Estudio microbiológico de medicamentos no estériles de administración oral by García Arribas, María Luisa
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
 FACULTAD DE FARMACIA
TESIS DOCTORAL
MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR
 PRESENTADA POR 
 María Luisa García Arribas
Madrid, 2015
© María Luisa García Arribas, 1984
Estudio microbiológico de medicamentos no estériles de 
administración oral 
 Departamento de Microbiología
..
Mar ia  I . u i s a  G a r c i a  A r r i b a s
■lllllllllll
UNWERSIDAD cSmPHTTENSE
X -  i
ESTUD1Ü M IC n o n iO I .O G T C O  l)E MEDICAMENTOS NO I:STEI?I1,F,S OF A O M IN IS T R A C  TON OHAT.
Or pnr  tamei i to do M i c r o b  i 61  og i a  
Fa( ,1T l ad dm J’ n rmar. i a 
Uni v e r s  i dad Coinpliitmnsm dm Madrid
C o l e c c t o n  T e s i s  D o c t o r a l e s .  N® 168/84
Mnr 1 a T,ui sa Garcia Arribas 
Edita e imprime la Editorial de la Universidad 
Complutense de Madrid, Servicio de Reprografxa 
Noviciado, 3 Madrid-8 
Madrid, 1984 
Xerox 9200 XB 480 
Deposito Legal: M-no'’G()-l0R4
A u to r :  M®. LUISA GARCIA ARRIBAS
ESTUDIO M ICR OB IO LO GICO  DE M ED IC A M EN TO S NO E S T E  RILES DE 
ADMINISTRA CION ORAL.
D i r e c t o r :  Dfia. M. de l e s  A n g e le s  M o s s o  Rom eo 
D o c to r s  en F a r m  a c ia ,  P r o f e s o r  Adjun- 
to d e l  D e p a r t a m e n to  de M ic ro b io lo g ia  
de la  F a c u l t a d  de F a r m a c i a .
UNIVERSIDAD C O M P L U T E N S E  DE MADRID 
F a c u l t a d  de  F a r m a c i a  
D e p a r t a m e n to  de  M ic ro b io lo g ia  
1 9  8 1

A m i s  p a d r e s

E L IS E O  GASTON D E IR IA R T E  Y SANCHIZ, C A TED RA TIC O  DE 
MICROBIOLOGIA D E  LA F A C U LTA D  DE FARM ACIA DE LA 
UNIVERSIDAD C O M P L U T E N S E  DE MADRID.
HAGO CONSTAR:
Que Dfla. M a r ia  L u i s a  G a r c ia  A r r i b a s  
ha r e a l i z a d o  en  e l  D e p a r ta m e n to  de M ic ro b io lo g ia  
de la  F a c u l t a d  de F a r m a c i a  de la  U n iv e r s id a d  C o m ­
p lu te n s e  de M a d r id ,  ba jo  la d i r e c c io n  de la  D ra  
D fla . M . de l e s  A n g e le s  M o sso  R om eo y la  C o - d i ­
r e  c to r a  D r a .  Dfia. M. del C a r m e n  de la  R o sa  J o r ­
ge, e l  t r a b a jo  que p r é s e n t a  p a r a  op t a r  a l  G ra d o  de 
D o c to r  en  F a r m a c i a ,  con e l t i tu lo :  " E s tu d io  m i c r o -  
b io lo g ico  de m e d ic a m e n to s  no e s t é r i l e s  de a d m in i s -  
t r a c io n  o r a l " .
Y p a r a  que c o n s te ,  f i r m o  la  p r e s e n te  
en  M a d r id  a qu ince  de M a rz o  de m i l  n o v ec ie n to s  
och e n ta  y u n o .
F d o . :  D r .  D. E l i s e o  G a s to n  de F d o .  :D ra .  Dfia. M . de los  A n g e le s  
[ r i a r t e  y Sanchfz  M o sso  Rom eo
F do .  :D r a .D n a .  M, C a rm e n  de la  Rosa J o r g e .
II
D e s e o  e x p r e s a r  m i g r a t i tu d  y  a g r a d e c i m i e n t o  a to d a s  a q u e -  
i l a s  p e r s o n a s  que con  su c o l a b o r a c io n  h i c i e r o n  p o s ib le  la  r e a l i z a c i o n  
de e s t a  T e s i s :
Al p r o f e s o r  Dr- D. E l i s e o  G a s to n  de I r i a r t e  y S an ch iz ,  C a -  
t e d r a t i c o  de  M ic r o b io lo g ia  de  la  F a c u l t a d  de  F a r m a c i a ,  qui en  m e  p r o -  
p uso  e l  t e m a  de T e s i s  y  m e  f a c i l i to  l o s  m e d io s  p a r a  su  r e a l i z a c i o n .  
Q u ie r o  m a n i f e s t a r  m i  s i n c e r a  g r a t i tu d  p o r  e l  c o n t in u e  i n t e r e s  que ha 
m o s t r a d o  d u r a n te  l a  r e a l i z a c i o n  de e s t e  t r a b a jo .
A l D r.  D. C é s a r  N o m b e la  Cano, P r o f e s o r  A g re g a d o  de  la  
C a te d ra  de M ic ro b io lo g ia ,  p o r  s u s  a c e r t a d a s  o r i e n t a  c lo n e s  y c o n s e jo s .
A la  D ra .  Dfia. M. de lo s  A n g e le s  M o s s o  R om eo ,  D i r e c to -  
r a  de e s t a  T e s i s ,  que m e  in ic io  en  e s t e  c a m p o  de la  M ic ro b io lo g ia  y a 
qu ien  d e s e o  e x p r e s a r  m i  s in c e r o  r e c o n o c im i e n to  p o r  su  ayuda  y d ed i -  
c a c io n  d u r a n te  la  r e a l i z a c i o n .
A l a  D ra .  Dfia. M. del  C a r m e n  de l a  R o s a  J o r g e ,  C o - d i r e c -  
to r a  de e s t a  T e s i s ,  m i  s in c e r o  a g r a d e c i m ie n to  p o r  s u s  v a l i o s a s  e n s e -  
f ianzas  y  e l  i n t e r e s  que s i e m p r e  ha m o s t r a d o .
A to d o s  lo s  m i e m b r o s  del D e p a r t a m e n to ,  p o r  su apoyo  y 
c o l a b o r a c io n .
A lo s  l a b o r a t o r i o s  f a r m a c é u t i c o s  que a m a b le m e n te  m e  f a c i ­
l i t a  ro n  l a s  m u e s t r a s  de m e d ic a m e n to s  n e c e s a r i o s ,  p a r a  la  r e a l i z a c i o n  
de la  p a r t e  e x p e r im e n t a l .
A la  S r t a .  M. D o lo r e s  D o ra d o  P o lo ,  p o r  e l  t r a b a jo  de m é c a ­
no g ra f ia  de e s t a s  p a g in a s .
A to d a s  l a s  p e r s o n a s  que con  su  c o m p r e n s io n  y p a c ie n c ia  han 
c o la b o r a d o  en m i  f o rm a c io n .
I l l
I N D I C E  
C A P IT U L O  I. - INTRODUCCION
P a g .
1 .1 .  IM PO R T A N C IA  DE LA C O N TA M IN A a O N  M ICRO- 
BIOLOGI CA E N  LOS P R E P A R A D O S  FA RM A C E U -
T IC O S ------------------------------------------------------------------------  2
1 .2 .  A L T E R A C IO N E S  P R O D U CIDAS P O R  LOS M ICR OO R- 
GANISMOS E N  LOS M E D IC A M E N T O S-------------------  4
1 .2 .  1. A l t e r a  ci o n es  de l o s  c a r a c t è r e s  o r g a n o le p ­
t ic  o s ------------------------------------------------------------- 4
1 . 2 . 2 .  A l t e r a  c lo n e s  en  l a  e s t a  b i l l  d a d -------------------  5
1 .2 .  3. A l t e r a c i o n e s  en  l a  a c t iv id a d  d e l  m e d ic a -
m e n to ----------------------------------------------------------- 6
1 . 3 .  YATROGENIA DESENCADENAD A A P A R T IR  DE
CONTA MINA CIO NE S M ICR OB IO LO GICA S----------  7
1. 4. F U E N T E S  PRIM AR IA S DE C O N T A M IN A C IO N -- - 11
1 . 4 . 1 .  M a t e r i a s  p r i m a s ----------------------------------------  12
1 .4 .  1 .1 .  M a t e r i a s  p r i m a s  com o  p r i n c i -
p io  a c t i v o ----------------------------------  14
1 .4 .  1 .2 .  M a t e r i a s  p r i m a s  a u x i l i a r e s   15
1 . 4 . 2 .  A g u a ----------------------------------------------------------- 18
1 .4 .  3. P r o c e s o  de f a b r i c a c i o n ---------------------------  23
1 .4 .  3. 1. C o n d ic io n e s  h ig ié n ic a s  de l  p e r ­
s o n a l ------------------------------------------  26
1. 4. 3. 2. L o c a l e s  de t r a b a jo  y s u p e r f i ­
c i e s --------------------------------------------  28
IV
P a g .
1. 4. 3. 3. F o r m a  f a r m a c é u t i c a  y f o r m u l a -
c io n ----------------------------------------------  31
1 .4 .  3 .4 .  E n v a s e s --------------------------------------  31
1. 4. 3. 5. A l m a c e n a m i e n t o ----------------------- 33
1 .5 .  F A C T O R E S  QUE IN F L U Y E N  E N  E L  D ESA R R O L L O
D E  LA CONTAMINA CIO N  ............    33
1 .5 .  1. A m b ie n te  de  t r a b a j o -----------  33
1 . 5 . 2 .  P r o c e s o  de f a b r i c a c i o n ----------------------------- 34
1 . 5 . 3 .  E n v a s a d o  y a l m a c e n a m i e n t o -------------------  3 5
1 . 5 . 4 .  C o n s e r v a  d o r e s ------------------------------------------  37
1 . 5 . 5 .  C o n d ic io n e s  a m b i e n t a l e s  r e l a c io n a d a s
con  e l  m i c r o o r g a n i s m o -----------------------------  41
1 .5 .  5 .1 .  T e m p e r a t u r a -----------------------------  41
' 1. 5. 5. 2. pH ----------------------------------------------  42
1. 5. 5. 3. P r e  Sion o s m o t i c a -------------------  43
1. 5. 5. 4. A c t iv id a d  de a g u a  (Aw )---------- 43
1. 6. M ICROBIOLOGIA DE LOS P R E P A R A D O S  F A R -
M A C E U T IC O S  DE VIA O R A L - -----------------------------  45
1 .7 .  M E T O D O L O G IA  -------------   50
1 .8 .  NORMATIVA Y R EC O M EN D A C IO N E S ----------------- 53
1 .9 .  O B J E T O  D EL T R A B A JO -----------------    64
C A P IT U L O  II. - M A T E R IA L E S  Y M ETODOS
2 . 1 .  M A T E R IA L E S ------------------------------------------------------ 67
VP a g .
2 . 1 . 1 .  M a t e r i a l  e x p e r i m e n t a l --------------------------------   67
2 . 1 . 2 .  A p a r a t o s ---------------------------------------------------------- 67
2. 2. M ED IO S DE C U L T IV O ------------------------------------------------  68
2. 2. 1. M e d io s  p a r a  r e c u e n t o -------------------------------------  68
2 .2 .  2. M e d io s  p a r a  a i s l a m i e n t o -------------------------------  69
2. 2. 3. M e d io s  p a r a  la  i n v e s t i gac io n  de m i c r o o r -
g a n i s m o s  p a t o g e n o s ------------------------------------------  71
2. 2. 4. M e d io s  p a r a  la  id e n t i f ic a c io n  de B a c i l l u s   76
2. 2. 5. M e d io s  p a r a  la  id e n t i f i c a c io n  de M ic r o c o c c u s
y  S ta p h y lo c o c c u s ------------------------------------------------ 80
2 . 2 .  6. M e d io s  p a r a  la  id e n t i f i c a c io n  de S t r e p to c o ­
c c u s --------------------------------------------------------------------  84
2 .3 .  SOLUCIONES, R E A C T ! VOS Y VA R I O S - - .........   87
2 .4 .  M E T O D O S ---------------------------------------------------------------------  92
2 .4 .  1. T o m a  de m u e s t r a --------------------------------------------  92
2 . 4 . 2 .  P r e p a r a c i o n  de la  m u e s t r a ---------------------------- 93
2 .4 .  3. De t e r m i n a  c io n  d e l  pH -------------------------------------  93
2 .4 .  4. R ecu en to  d e l  n u m é r o  de m i c r o o r  g a n i s m o  s   94
2. 4. 4. 1. M e to d o  de r e c u e n to  p o r  d i luc ion
en  p l a ç a -------------------------------------------- 94
2. 4. 4. 1. 1. R e cu e n to  de b a c t e r i a s  v i a ­
b l e s  a e r o b i a s  m e s o f i l a s   94
2. 4 . 4 . 1 .  2. R e cu e n to  de b a c t e r i a s  e s p o -
r u l a d a s  a e r o b i a s  m e s o f i l a s   95
2. 4. 4. 1. 3. R e c u e n to  de b a c t e r i a s  a n a e -
r o b i a s  m e s o f i l a s ---------------------  95
2. 4 . 4 .  1. 4. R e cu e n to  de b a c t e r i a s  e s p o -
r u l a d a s  a n a e r o b i a s  m e s o f i l a s  95
VI
P a g .
2. 4 . 4 . 1 .  5. R e c u e n to  de m o h o s  y  le v a -
d u r a s ----------------------------------  95
2. 4. 4. 2. M e todo  del n u m é ro  m a s  p r o b a ­
b l e ----------------    96
2. 4 . 4 . 2 .  1. R e c u e n to  de b a c t e r i a s  v i a ­
b l e s  a e r o b i a s  m e s o f i l a s   96
2. 4. 4. 2. 2, R e c u e n to  de  b a c t e r i a s  e s p o -
r u l a d a s  a e r o b i a s  m e s o f i l a s -  - 96
2. 4. 4. 3. M e todo  de f i l t r a c io n  a  t r a v é s  de
m e m b r a  n a ----------------------------------------  96
2. 4. 4. 3. 1. R e c u e n to  de b a c t e r i a s  v i a ­
b le s  a e r o b i a s  m e s o f i l a s   97
2. 4. 4. 3. 2. R e c u e n to  de b a c t e r i a s  e s p o -
r u l a d a s  a e r o b i a s  m e s o f i l a s -  - 97
2. 4. 4. 3. 3. R e c u e n to  de b a c t e r i a s  a n a e r o -
b ia s  m e s o f i l a s -----------------------  97
2. 4. 4. 3. 4. R e c u e n to  de  b a c t e r i a s  e s p o r u -
l a d a s  a n a e r o b i a s  m e s o f i l a s   98
2. 4 . 4 . 3 .  5. R e c u e n to  de m o h o s  y  le v a  du ­
r a s -------------    98
2 . 4 . 5 .  I n v e s t i  ga c ion  de m i c r o o r  g a n i s m o s  p a to g e n o s -  98
2. 4. 5. 1. E s c h e r i c h i a  c o l i --------------------------------  98
2. 4. 5. 2. S a lm o n e l la  y S h ig e l l a ----------------------- 99
2. 4. 5. 3. P s e u d o m o n a s  a e r u g i n o s a ---------------  99
2. 4. 5. 4. S ta p h y lo c o c c u s  a u r e u s -------------------  100
2. 4. 5. 5. S t r e p to c o c c u s  f a e c a l i s -----------------  100
2 .4 .  6. A is la m ie n to  de m i c r o o r  g a n i s m o s -------------- lO l
2. 4. 6. 1. M ic r o o r g a n i s m o s  a e r o b i o s ---------  10 1
2. 4. 6. 2. M i c r o o r g a n i s m o s  a n a e r o b i o s   101
2. 4. 6. 3. A i s l a m ie n to  de m o h o s  y le v a  du ­
r a s -----------------------------------------------  101
VII
P ag .
2 .4 .  7. Id e n t i f ic a c io n  de lo s  m i c r o o r g a n i s m o s   102
2. 4. 7. 1. B a c i l l u s ------------------------------  102
2. 4. 7. 2. C o c o s  G r a m - p o s i t i v o s ------  107
2 .4 .  7 . 2 .1 .  F a m i l i a  M i c r o c o c a c e a e   108
2 . 4 .  7 . 2 . 1 . 1 .  M ic r o c o c c u s ---------- 110
2 . 4 . 7 . 2 . 1 . 2 .  S ta p h y lo c o c c u s   112
2 . 4 . 7 . 2 . 2 .  S t r e p to c o c c u s --------------------  113
2. 4. 7. 3. H ongos--------------------------------  115
C A P IT U L O  III . -  RESULTADOS
3. 1. CONTAMINACION MICROBIANA D E  LOS M E D IC A ­
M E N T O S -------------------------------------------------------------------- 119
3. 2. RELAGION  D E L  G RUPO T E R A P E U T IC O  CON LA
CONTAMINACION M ICROBIANA--------------------------- 147
3. 3 R EL A C IO N  D EL P H  Y LA CONTAMINACION M I­
CROBIANA--------------------------------------------------------------  148
3. 4. R E LA C IO N  DE LOS M ETODOS DE R E C U E N T O  
CON LA D E T E C C IO N  DE LA CONTAMINACION 
M I C R O B IA N A -- - ---------------------------------------------------  149
3. 5. GRADO DE CONTAMINACION MICROBIANA DE
LAS FORJVIAS F A R M A C E U TIC A S -----------------------  151
3. 5. 1. B a c t e r i a s  a e r o b i a s ------------------------------------ 151
3 . 5 . 2 .  B a c t e r i a s  a n a e r o b i a s --------------------------------- 152
3. 5. 3. M ohos y l e v a d u r a s ------------------------------------ 153
3. 5. 4. P r e s e n c i a  de co n tam in a  c ion  m ic r o b ia n a  en
la s  f o r m a s  f a r m a c e u t i c a s  so lida  s y l iq u id a s -  153
VIII
P a g .
3. 6. GRADO DE H O M OG EN EID A D  M IC R OB IO LO GIC A
D E LOS M E D IC A M E N T O S ------------------------  169
3. 7. M E D IC A M E N T O S  NO A C E P T A D O S  EN  F U N  CION 
DE D IF E R E N T E S  C IF R A S  L IM IT E S  DE M IC R O O R ­
GANISMOS-----------------------------------------------------------------  170
3. 8. M ICROORGANISM OS AISLADOS D E LOS M E D IC A ­
M E N T O S -------------------------------------------- --------- --------------- 172
3 .8 .  1. I d e n t i f i c a c io n  de b a c t e r i a s -----------------------------  172
3. 8. 2. Id e n t i f i c a c io n  de m o h o s  y  l e v a d u r a s ---------- 17 3
3 . 8 .  3. D is t r i b u c io n  de l a s  c e p a s  de m i c r o o r g a n i s ­
m o s  e n  l a s  f o r m a s  f a r m a c e u t i c a s ----------------  194
C A P IT U L O  IV. - DISCU SI O N --------------------------------------------  199
C A P IT U L O  V. - C O N C LU SIO N ES-----------------------------------  227
R E S U M E N ------------------------------------------------ --------- --------------- 231
B IB L IO G R A F IA  -----------------------------------------------------  234
I I N T R O D U C C I O N
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1 .1 .  IM P O R T A N C IA  D E  L A  CO NTA M INACION M IC R O B IO LO G IC A  EN  
LOS P R E P A R A  DOS F A R M A C E U T IC O S .
L a  O r g a n iz a c i o n  M u n d ia l  de l a  Salud , def ine  e l  " m e d i c a m e n -  
to "  c o m o : toda  s u s t a n c i a  o m e z c l a  de s u s t a n c i a s ,  f a b r i c a d a ,  v en d ida ,  
p u e s t a  a  la  v en ta  o r e c o m e n d a d a  p a r a :  13) e l  t r a t a m i e n t o ,  e l  a l i  v io , la  
p r e v e n c io n  o e l  d iagnos t ic©  de  una  e n f e r m e d a d ,  de un e s t a  do f i s i c o  a n o r ­
m a l  o de  lo s  s i n t o m a s  de una u o t r a  e n  e l  h o m b r e  o en  lo s  a n i m a l e s ;  o 
23) e l  r e s t a b l e c i m i e n t o ,  l a  c o r r e c c i o n  o la  m o d i f ic a c io n  de  fu n c io n e s  
o r g a n i c a s  en  e l  h o m b r e  o en  lo s  a n i m a l e s  (155).
L a  l e g i s l a c io n  v ig e n te  e n  n u e s t r o  p a i s ,  c o n s id é r a  " m e d i c a ­
m e n to s "  l a s  s u s t a n c i a s  s i m p l e s  o c o m p u e s t a s  p r e p a r a d a s  y d i s p u e s t a s  
p a r a  su u so  m e d ic i n a l  in m e d ia to ,  t a n to  s i  p r o c e d e n  de lo s  r e i n o s  a n i ­
m a l ,  v e g e ta l  o m i n e r a i ;  c o m o  s i  s e  t r a t a  de a g e n t e s  b io lo g ic o s  o p r o ­
duct© s s in t é t i c o s ,  t e n g a n  o no e l  c a r a c t e r  de e s p e c i a l i d a d  f a r m a c é u t i c a ,  
b ie n  s e a n  d e s t in a  do s  a  la  m e d ic i n a  h u m a n a  o a la  v e t e r i n a r i a  (28) . Se 
c o n s i d é r a  " E s p e c i a l i d a d  f a r m a c é u t i c a " ,  todo  m e d ic a m e n t© ,  a l i m e n t o -  
m e d ic a m e n to ,  p r o d u c to s  h ig ié n ic o s  o d e s in f e c t a n t e s  de c o m p o s i c io n  c o -  
no c id a  y  d e n o m in a c io n  e s p e c i a l ,  d i s p u e s to  en  e n v a s e  u n i f o r m e  y p r e c i n -  
ta d o  p a r a  l a  v en ta  a l  p u b lico ,  que h a y a  s id o  i n s c r i t o  en  e l  c o r r e s p o n -  
d ie n te  r e g i s t r e  f a r m a c é u t i c o  y a u t o r i z a d o  su  p r o p i e t a r i o  p a r a  la  p r e p a ­
r a c i o n  y  ven ta  (28) . Se e n t ie n d e  p o r  " F o r m a  f a r m a c é u t i c a " ,  la  d isp o -  
s ic io n  in d iv id u a l i z a d a  a que se  a d a p ta n  lo s  m e d ic a m e n to s  p a r a  su  c o ­
r r e c t s  y e f i c a z  a d m i n i s t r a c i o n  (28).
L a  c a l id a d  m ic r o b io lo g ic a  de lo s  m e d ic a m e n to s ,  h a  a d q u i r i -  
do g r a n  i n t e r é s  e n  est© s u l t im o  s aflos, no so lo  p a r a  lo s  p r é p a r a  dos  f a r ­
m a c é u t i c o s  o b l ig a to r i a m e n t e  e s t é r i l e s ,  s in o  t a m b ié n  p a r a  lo s  que no lo  
son. D i v e r s e s  a u t o r e s  s e  han  ocu p a d o  de e s t e  t e m a  (66)(67)(68)(14 l)(192),
Se c o n s id e r a n  m e d ic a m e n to s  o b l ig a to r i a m e n te  e s t é r i l e s  lo s
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in y e c t a b l e s ,  t r a n s f u s i o n e s  i n t r a v e n o s a s .  so lu c io n e s  de d ia l i s i s ,  p r e p a ­
r a d o s  o f t a l m ic o s ,  i m p l a n t e s , i n j e r to s ,  h e m o s ta t i c o s  a b s o r b ib l e s .  T a m ­
bién  debe  de  s e r  e s t é r i l  e l  m a t e r i a l  de u so  m é d ic o - f a r m a c é u t i c o ,  com o  
je r in g u i l la s ,  a g u ja s  h ip o d é r m ic a s  y de s u tu r a ,  e s p â tü l a s ,  l a n c e t a s  de- 
p r e s o r a s ,  s o n d a s  y c a t é t e r e s ,  eq u ip o s  de a d m in i s t r a c io n  de so lu c io n e s  
y  e x t r a c c i o n e s  de  s a n g r e  y  c u a lq u ie ra  o t r o s  s i m i l a r e s  (29) . A to d o s  e s ­
te s  s e  l e s  ex ige  una a u s e n c ia  to ta l  de m ic r o o r g a n i s m o s  y de s u s t a n c i a s  
p i r o g e n a s  y d eben  s o m e t e r s e  a una le g i s l a c io n  e s p e c i f i c a  segun  l a s  f a r -  
m a c o p e a s  de d i f e r e n t e s  p a i s e s .
E n  e l  m o m e n to  a c tu a l ,  e l  con ten ido  de m i c r o o r g a n i s m o s  en 
lo s  m e d ic a m e n to s  no o b l ig a to r ia m e n te  e s t é  r i l e  s,  t a m b ié n  e s  m o t iv o  de 
p re o c u p a c io n  p a r a  l a  p r o f e s i é n  f a r m a c é u t i c a .  A p a r t i r  de 1963, su im -  
p o r ta n c ia  s e  p u so  de m a n i f i e s to  p o r  la  a p a r i c io n  de a c c id e n te s  t e r a p é u -  
t i c o s  p r o v o c a d o s  p o r  l a  a d m in i s t r a c io n  de  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a  s de via 
o r a l  y  to p ic a ,  que p r e s e n ta b a n  c o n ta m in a c io n  p o r  m i c r o o r g a n i s m o s  p a-  
to g e n o s .
A n te r io r m e n te  la  c a l id a d  f a r m a c é u t i c a  de lo s  m e d ic a m e n to s  
se  l im i ta b a  a la  c o n fo rm id a d  de todos  lo s  c o m p o n en t  es ,  se gun  la  F a r -  
m a c o p e a .  Hoy d ia ,  e s ta  c a l id a d  ha de a t e n d e r  a a s p e c t o s  m a s  a m p l io s  . 
com o son: a n a l i t i c o s ,  g a lé n ic o s ,  to x ic o lo g ic o s ,  f a r m a c o lo g ic o s  y m i -  
c ro b io lo g ic o s .
G a r a n t i z a r  una c a l id a d  m ic r o b io lo g ic a  en lo s  m e d ic a m e n to s  
e s  de g r a n  t r a s c e n d e n c i a  e in d is p e n s a b le  p o r  dos  r a z o n e s :
- De s de e l punto de v is ta  économ ie©  puede  r e p r e s e n t a r  g r a n ­
d e s  p é r d id a s  p a r a  la  i n d u s t r i e  f a r m a c é u t i c a ,  debido a la  p ro d u c c io n  a 
g ran  e s c a l a  y a l l a r g o  p e r io d o  de d i s t r ib u c io n  a que se  so m e te  e l  m e d i -  
ca m e n to  h a s ta  su a d m in i s t r a c io n .  En el c a s o  de que haya  un a l to  c o n t e ­
nido en m ic r o o r g a n i s m o s ,  e s to s  pueden  o c a s io n a r  a l t e r a c io n e s  en la  e s ­
ta b i l idad  del product© y en  o c a s io n e s ,  e s to s  r i e s g o s  son  m a y o r e s  que si  
la p r e p a r a c io n  e s  e x t e m p o r a n e a  en  la  o f ic ina  de f a r m a c ia  o en  la  f a r m a ­
c ia  h o s p i t a l a r i a .
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- E n  e l a s p e c t o  s a n i t a r i o  l a  a d m i n i s t r a c i o n  de m e d i c a m e n ­
t o s  c o n ta m in a  d o s  p u e d e  o r i g i n a r  g r a v e s  c o n s e c u e n c i a s ,  con  r i e s  go de  in- 
f e c c io n  s i  l a  c a p a c id a d  de r e s i s t e n c i a  d e l  in d iv id u o  s e  ve v e n c id a  p o r  la  
p a to g e n ic id a d  de lo s  m i c r o o r g a n i s m o s  p r é s e n t e s .  No c u m p l ie n d o  a  s i  l a  
f ln a l id a d  c u r a t i v a  que  e l  m e d ic a m e n to  p e r s i g u e ,  ya  que p o d r i a  d a r  lu -  
g a r  a  p r o c e s o  s  s o b re a f ia d id o s  a l  p a d e c im ie n to  d e l  ind iv iduo .
E n  to d o s  a q u e l lo s  p r é p a r a  dos  f a r m a c é u t i c o s  en que  no  s e  i n ­
d ique ,  de una f o r m a  c l a r a  en  su  c o m p o s ic io n ,  e l  co n ten id o  de m i c r o o r ­
g a n i s m o s ,  co m o  e s  el c a s o  de  l a s  vac u n as ,  e s t o s  p u e d e n  s e r  c o n s i d e r a -  
d o s  s i e m p r e  c o m o  e l e m e n to s  e x t ra f lo s  (41).
L a  i n d u s t r i a  f a r m a c é u t i c a  debe  c o n s e g u i r  un a l to  n iv e l  de c a ­
l id a d  en  l a  p r o d u c c io n  de m e d ic a m e n to s  p a r a  e v i t a r  e r r o r e s  y  c o n t r a ­
t i  e m p o s  que p u e d e n  i n c i d i r  s o b r e  la  s a lu d  de  la  p o b la c io n .  P o r  ê s t o , e s  
ne c e  sa  r i  o una a t  en ta  v ig i l a n c ia  y  c o n t r o l  de to d o s  l o s  p r o c e s o s  de  f a b r i ­
c a c io n  p a r a ,  e v i t a r  a l  m a x im o  l o s  r i e s g o s  de  c o n ta m in a c io n  m i c r o b i o l o ­
g ica  en  lo s  p r é p a r a  dos f a r m a c é u t i c o s  (90) (155).
1. 2. A L T E R A C IO N E S  PRO DUCID AS F O R  LOS MICROORGANISM OS EN  
LOS M E D IC A M E N T O S .
D e n t r o  de  l o s  d i v e r s e s  p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t i c o s  h ay  a lg u -  
n o s  que p o r  su  p r o p ia  n a t u r a l e z a  no van  a  s u f r i r  n ingun  t ipo  d e  a l t e r a -  
cion ,  s in  e m b a r g o  é s to  no q u ie r e  d e c i r ,  que no s e a n  p o r t a  d o r e s  de m i ­
c r o o r g a n i s m o s  p a to g e n o s  o s a p ro f i to s .
E n  l o s  m e d ic a m e n to s  s e  p u ed e n  p r o d u c i r  a l t e r a  c l o n e s  que 
a fe c ta n ;  a su s  c a r a c t è r e s  o r g a n o lé p t ic o s ,  e s t a  b i l id a d  y a la  a c t i v i d a d  
de d icho  m e d ic a m e n to .
1. 2. 1. A L T E R A C IO N E S  DE LOS C A R A C T E R E S  O R G A N O L E PT IC O S .
V a r i a n  s e g u n  e l  t ipo  de f o r m a  f a r m a c é u t i c a :
- E n  l a s  f o r m a s  l iq u id a s  puede  h a b e r  p r o d u c c io n  de s e d im e n -
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to ,  t u r b id e z  y  f o r m a c i o n  de v e lo .  E n  lo s  j a r a b e s ,  in c lu so ,  se  pueden  
p r e s e n t a r  c a m b io s  en la  v i s c o s ld a d .  T a m b ié n  p u ed e  h a b e r  f o r m a c i o n  de 
gas en  a q u e l lo s  p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t i c o s  que c o n t ie n e n  c a r b o h id r a to s  
y que f u n d a m e n ta lm e n te  e s  p r o d u c id o  p o r  l a s  l e v a d u r a s  , (25).
- E n  l a s  f o r m a s  s o l i  d a s  p u e d e  h a b e r  c a m b io s  e n  l a  c o l o r a - 
cion, b ie n  p o r  e l  p r o p io  m i c r o o r  g a n i s m o  c o n ta m in a n te  que s e a  p ig m e n ­
ta do o p o r  la  r e a c c i o n  de é s t o s  con  l o s  p r in c i p io s  a c t iv o s  del m e d i c a ­
m e n to ,  que o r ig in a n :  c a m b io s  de pH e h i d r o l i s i s  de lo s  p r in c i p io s  a c t iv o s  
( a l c a lo ï d e s  y ^ u c o s i d o s ) .  A s i  M o s s o  y  co la  b o r a  do r e  s ( 144)^ en un e s t u ­
dio r e a l i z a d o  s o b r e  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s  a l c a l i n a s ,  p u s i e r o n  de m a n i ­
f i e s t o  e l  e n n e g r e c i m ie n to  en e s t e  t ipo  de p r e p a r a d o s ,  c o m o  c o n s e c u e n -  
c ia  de l  m é ta b o l i s m e  de l  m i c r o o r g a n i s m o  con  e l  p r in c ip io  a c t iv o .
- -  C a m b io s  en e l  o l o r  o r ig in a d o s  p o r  e l  m e ta b o l i s m o  m i -
c ro b ia n o :
P u e d e n  p r o d u c i r s e  o l o r e s  a: SH2 , a c i d o s  g r a s o s ,  p e s c a d o  p o r  
p r o d u c c io n  de a m in a s ,  h u m e  do deb ido  a  lo s  m o h o s ,  a lc o h o l  p o r  la  f e r -  
m e n ta c io n  de lo s  a z u c a r e s .  E s  b a s ta n t e  d if ic i l  i d e n t i f i c a r  c l a r a m e n t e  
c u a le s  so n  l a s  c a u s a s  r e s p o n s a b l e s  de lo s  d i f e r e n t e s  o l o r e s  que se  p u e ­
den p r o d u c i r .
- -  C a m b io s  en  la  t e x tu r a  que fu n d a m e n ta lm e n te  s e  pueden  
p r o d u c i r  en  lo s  p r e p a r a d o s  de u so  top ico  co m o ; p o m a d a s  y c r e m a s  donde 
la  p r e s e n c i a  de m i c r o o r g a n i s m o s  puede  o r i g i n a r  g r u m o s .  T a m b ié n  en 
lo s  p r e p a r a d o s  l iq u id o s  s e  p u ed e n  p r o d u c i r  c a m b io s  de v is c o s id a d .
- -  C a m b io s  de s a b o r  o r ig in a d o s  p o r  lo s  m e ta b o l i to s  p r o -  
du c id o s  p o r  e l  m e ta b o l i s m o  m i c r o b i a n a .
1 . 2 . 2 .  A L T E R A C IO N E S  EN LA E STA B ILID A D .
L a m a y o r i a  so n  d e b id a s  a  la  a c t iv id a d  e n z im a t i c a  de b a c t e ­
r i a s ,  m o h o s  y l e v a d u r a s .  E l  m e ta b o l i s m o  de lo s  m i c r o o r g a n i s m o s  o r i -  
gina p r o fu n d o s  c a m b io s ,  p o r  l a s  m u l t i p l e s  y c o m p le j a s  r e a c c i o n e s  qui-
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m i c a s  que se  p r o d u c e n  en  poco  t i e m p o .L o s  e n z im a s  s e g r e g a d o s  o r i g i - -  
nan  p r o c e s o s  de: h i d r ô l i s i s ,  d e s h id r a t a c io n ,  r e d u c c io n ,  o x id a c io n  , d e s -  
c a r b o x i l a c io n ,  d e s a m i  nac io n  y f o s fo r i l a c io n .  E l  r é s u l t a  do f in a l  e s  la  
a c u r a u la c io n  de m e ta b o l i t o s  d i v e r s o s  que d an  l u g a r  a  m o d i f i c a c io n e s  i m ­
p o r t a n t e s  de l  m e d io  y a  l a  d e g r a d a c io n  de l o s  p r in c i p io s  a c t i v o s .  E n  a l -  
gunos p r e p a r a d o s  d u r a n te  su p r o c e s o  de a l m a c e n a m ie n to ,  p u e d e  h a b e r  
una e x c e s iv a  p r o d u c c io n  de gas  y o r i g i n a r  e x p lo s io n e s .
H ay  p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t i c o s  c o m o  l a s  p o m a d a s  y  e m u l s io -  
nes ,  que p u ed e n  p e r d e  r  su  e s t a  b i l id a d  p o r  h i d r ô l i s i s  de la  f a s e  o l e o s a ,  
v a r i a c iô n  del pH en  la  f a s e  a c u o s a ,  o p o r  p r o d u c i r s e  una  d e g r a d a c i o n  
d e l  e m u lg e n te .  E n  e s t o s  c a s o s  se  p r o d u c e  l a  r u p t u r a  de l  e q u i l ib r io ,  y 
se  o r ig in a  una s e p a r a c i ô n  de l a s  fa se  s que f o r m a n  la  e m u ls io n .
1 . 2 . 3 .  A L T E R A C IO N E S  E N  LA A C TIV ID A D  D EL M E D IC A M E N T O .
ipodem os c i t a r  a lg u n o s  c a s o s  en  que la  a c t iv id a d  d e l  m e d i c a ­
m e n to  s e  p u ed e  v e r  a l t e r a d a  p o r  la  p r e s e n c i a  de m i c r o o r g a n i s m o s .  L o s  
p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t i c o s  a  b a s e  de  p e n ic i l in a  p u ed e n  s u f r i r  m o d i f i c a ­
c io n e s  de  s u  a c t iv id a d  p o r  la  p r e s e n c i a  de m i c r o o r g a n i s m o s  p ro d u c to -  
r e s  de p e n ic i l in a  sa .
L a  e s p e c i e  P r o t e u s  v u lg a r i s  p u e d e  d e g r a d a r  m o lé c u l a s  del 
a n t ib iô t i c o  (p en ic i l in a )  y c o l o r a n t e s  ( t a r t r a z i n a )  (172) . L o s  m i c r o o r g a ­
n i s m o s  de o r ig e n  f e c a l  son  c a p a c e s  de  t r a n s f o r m e r  e l  la n a tô x id o  A en 
d ig i tox ina  (172) . T a m b ié n  se  p ro d u jo  la  d e s c o m p o s i c iô n  del p i r a m id ô n  
p o r  b a c t e r i a s  (139). >
H ay  que t e n e r  en c u e n ta  que lo s  m i c r o o r g a n i s m o s  pu ed e n  u t i -  
l i z a r  d i f e r e n t e s  via s m e ta b ô l i c a s ,  en funciôn  de l a s  c o n d ic io n e s  d e l  m e ­
dio  en que  s e  e n c u e n t re n .  B e an  y  c o l a b o r a d o r e s  (18) se f ia lan  que e l  E n te -  
r o b a c t e r  a e r o g en e s ,  a t a c a  e l  a c id o  p i r u v ic o  a pH 8 con  f o r m a c i o n  de 
ac id o  f ô r m ic o  y a c é t i c o ,  m i e n t r a s  que a pH 6 el a c id o  p i r u v ic o  so lo  se  
d e s c a r b o x i l a .
E n  c i e r t a s  c o n d ic io n e s  lo s  m i c r o o r g a n i s m o s  pu ed e n  o xi d a r
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l o s  f e n o le s  a pH de 7 a 8 (18). T a m b ié n  h a y  m o d i f i c a c io n e s  de  pH p r o -  
v o c a d a s  p o r  l o s  m i c r o o r g a n i s m o s  a l  a  ta  c a r  lo s  c o m p o n e n te s  del m e d i ­
c a m e n to  p o r  d e s t r u c c i o n  de lo s  a m in o a c id o s .  Si e l  pH e s  d e m a s i a d o  a l -  
ca l in o ,  hay  una l i b e r a c i o n  de l  io n  a m o n io  y o r ig in a n  un p r o d u c to  de c a ­
r a c t e r  a c id o .  Si e l  pH es  d e m a s i a d o  a c id o ,  hay  l ib e r a c i o n  de anhxdrido  
c a r b o n ic o  p o r  d e s c a r b o x i l a c io n ,  y s e  a c u m u la n  p r o d u c to s  de r e a c c i o n  
a l c a l i n a  ( a m in a s )  (18),
L o s  m e d ic a m e n to s  que l le v e n  i n c o r p o r a  d a s  s u s t a n c i a s  a n t i -  
m i c r o b i a n a s ,  s i  t ie n e n  una f u e r t e  c o n ta m in a c io n  m i c r o b io lo g ic a  pueden  
o r i g i n a r  una  d is m in u c io n  en l a  c o n c e n t r a  c io n  m in i m a  in h ib i to r i a  de e s ­
t a s  s u s t a n c i a s ,  que a c tu a n  c o n t r a  l o s  m i c r o o r g a n i s m o s  p r é s e n t e s  en  e l  
m e d i c a m e n t o .
1 . 3 .  YATROGENIA D ESENCADENADA A P A R T IR  DE C O N TA M IN A CIO- 
NES JN^ICROBIOLOGICAS.
E l  e m p le o  de l a  p a l a b r a  y a t r o g e n ia ,  lo  c r e e m o s  ju s t i f i c a d o  
en e s t e  c a s o ,  ya que la  n u ev a  e n f e r m e d a d  in f e c c io s a  p r o d u c id a ,  nunca 
se  h u b ie r a  d e s e n c a d e n a d o  a no s e r  p o r  la  a d m i n i s t r a c i o n  de un m e d i c a ­
m e n to ,  que en su f o rm u la  cion  e r a  c o r r e c t e ,  p e r o  que a l  r e c i b i r  un d é ­
t e r m i n a  do t r a t a m i e n t o  a d i c io n a l  ha ido  p a u la t i  nam  en te  c o n v i r t i é n d o s e  
en un p r é p a r a  do que a r r i e s g a ,  no so lo  la  p o s ib i l id a d  del r e s t a b l e c i m i e n ­
to de la  sa lu d ,  s ino  in c lu s o  p r o d u c e  una nueva e n f e rm e d a d .
L a  p r e s e n c i a  de una d e t e r m in a d a  m ic r o p o b la c iô n  n o r m a l  en  
e l h u é s p e d ,  ju e g a  un im p o r t a n t e  p a p e l  en  su e q u i l ib r io  f i s io lo g ic o ,  ya 
que c o n s t i tu y e  una b a r r e r a  d e fe n s iv a  p a r a  e l  e s ta b le  c im ie n to  de m i c r o o r ­
g a n i s m o s  p a to g e n o s .  E s  n e c e s a r i o  que e x i s t a  un e q u i l ib r io  e n t r e :  l a s  di-  
f e r e n t e s  e s p e c i e s  m ic r o b i a n a s ,  que co m p o n e n  la  m ic r o p o b la c iô n  a u tô c -  
tona y e l  huésp ed .
Sin e m b a r g o  e s te  e q u i l ib r io  s e  p u ed e  r o m p e r  p o r  d i s m in u ­
cion  de la s  d e f e n s e s  del h u é s p e d  o p o r  m o d i f ic a c io n  de su m ic r o p o b la c iô n .
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Cuando  un m i c r o o r g a n i s m o  l o g r a  p e n e t r a r  en  lo s  t e j id o s  del 
h u é s p e d  y m u l t i p l i c a r s e  en el l  o s ,  el p r o c e s o  r e c i b e  e l  n o m b r e  de in f e c -  
cion ,  que puede  s e r  i n a p a r e n t e  o c l in ic a .
L a s  m a n i f e s t a c i o n e s  c l i n i c a s  que a p a r e c e n  en el h u é s p e d  p r o ­
d u c id a  s  p o r  m e d ic a m e n to s  c o n ta m in a d o s  co n  m i c r o o r g a n i s m o s ,  p ueden  
v a r i a r  segun :
- E l  e s ta d o  f is io lo g ic o  del p a c ie n te .
- L a  v ia  de a d m i n i s t r a c i o n  del m e d ic a m e n to ,
-  E l  p o d e r  pa to  ge no y  n u m é r o  de m i c r o o r g a n i s m o s  p r é s e n t e s  
en  e l m e d ic a m e n to  c o n ta m in a  do, s u s  t o x in a s  y  p r o d u c to s  m e ­
ta  b o l ic o s  n o c iv o s .
L a  i m p o r t a n c i a  de lo s  a c c i d e n t e s  p r o v o c a d o s  p o r  la  a d m i n i s ­
t r a c io n  de m e d ic a m e n to s ,  de via o r a l ,  co n te n ie n d o  m i c r o o r g a n i s m o s  p a ­
to g e n o s ,  ya fue p u e s ta  de m a n i f i e s to  en  n u e s t r o  p a i s ,  en  1958 p o r  e l  P r o f .  
G a s to n  de I r i a r t e .  E l  cu a l  sefla lo  que,  j a r a b e s ,  c o m p r i m id o s  y  g r a g e a s  
que se  h a b ia n  c o n ta m in a  do de f o rm a  e x p e r im e n t a l  en  e l  l a b o r a t o r i o ,  p o r  
n e u m o c o c o s ,  b a c i lo s  de Ko ch y o t r o s  m i c r o o r g a n i s m o s ;  e r a n  c a p a c e s  
de in fec ta  r  y d e s a r r o l l a r  un p r o c e s o  p a to lo g ic o  en lo s  a n i m a l e s  de ex p e -  
r im e n ta c iô n  a lo s  que se  hab ia  a d m i n i s t r a  do (91).
A igu  n a s  e s p e c i e s  m i c r o b i a n a s ,  e s t â n  do ta  d a s  de un e lev a d o  po­
d e r  de s i n t e s i s  que l a s  p e r m i t e  m u l t i p l i c a r s e  en  m e d i o s  p o b r e s ,  en  c o n d i­
c io n e s  a d v e r s a s  y en  c o m p e te n c i a  con  o t r o s  m i c r o o r g a n i s m o s .  E l  c a s o  
m a s  d e s ta c a d o  e s  e l  de P s e u d o m o n a s  a e r u g i n o s a , que d isp o n e  de un eq u i -  
po e n z im â t ic o  m u y  a m p l io ,  é s to  l e  p e r m i t e  u t i l i z a r  d i f e r e n t e s  s u s t r a t o s  
p a r a  su  s u p e r v iv e n c i a  y  d e s a r r o l l a r  se  en  m u c h a s  s u s t a n c i a s  m e d ic a m e n -  
t o s a s .  O t r a  s de l a s  c a r a c t e r i s t i c a s  m a s  d e s t a c a d a s  e s  que t ie n e  g r a n  
r e s i s t e n c i a  a l a s  s u s t a n c i a s  a n t i m i c r o b i a n a s  . E n  lo s  c a s o s  e x t r e m e s  
se  m u l t ip l i c a  en s o lu c io n e s  a n t i s é p t i c a s ,  u t i l iz a n d o  el a g e n te  a n t i -  
m ic r o b ia n o  com o  fuente  de c a r b o n o .  A l d e s a r r o l l a r  s e  en d i s t in to s  d e ­
s in f e c ta n te s ,  a n t i s é p t i c o s  y en  s o lu c io n e s  de é s t e r e s  de p a r a  h id r o x ib e n ­
zo l co, e s t e  m i c r o o r g a n i s m o  ha d e s e m p e f ia d o  un p a p e l  m uy  s ig n i f ic a t iv e
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co m o  p a to g en o  n o c o s o m ia l  (1) (6) (21) (107) (109) (163).
A unque  e s t e  m i c r o o r g a n i s m o  no s e  e n c u e n t r a  f r e c u e n te m e n -  
te en  p ie l ,  ni en  h e c e s  de p e r s o n a s  n o r m a l e s  y  so lo  de m a n e r a  o c a s io -  
nal s e  a i  s l a  del a i r e  (5), en  l a s  p e r s o n a s  h o s p i t a l i z a d a s  se  f a v o r e c e  la  
i m p la n ta c io n  p o r  t e n e r  l a s  d e f e n s a s  d is m in u id a s .  R e c i e n te m e n t e  s e  han 
p r e s e n t a d o  p r o b l e m a s  de i n f e c c io n e s  h o s p i t a l a r i a  s p r o d u c id a s  p o r  e s t e  
m ic r o o r g a n i s m o ,  debido a la s e l e c c iô n  p r o d u c id a  p o r  la  g r a n  u t i l i z a c i o n  
de a n t ib io t i c o s .  T a m b ié n  s e  ha  e n c o n t r a d o  en  a g u a  d e s t i l a d a  que p e r m a -  
n ec io  a l m a c e n a d a  con ta p o n e s  de c o r c h o  y  en  s d u c i o n e s  ja b o n o s a s  y a n ­
t i s é p t i c a s  que c o n te n ia n  s a l e s  de a m o n io  c u a t e r n a r i o ,  in c lu s o  cuando  su  
a l m a c e n a m i e n t o  s e  r e a l i z ô  a 43C  (5) (104), A lg u n a s  e s p e c i e s  de P s e u d o m o ­
n a s  so n  c a p a c e s  de  a t r a v e s a r  l a s  m e m b r a  n a s  f i l t r a n t e s  de 0 , 4 5  m i c r a s  de 
d i a m e t r o ,  c o m o  e s  el c a s o  de P s e u d o m o n a s  d im in u ta  (41).
P o r  e s t a s  c a r a c t e r i s t i c a s  s e  e n c u e n t r a n  d e s c r i t o s  m u c h o s  
a c c i d e n t e s  p r o v o c a d o s  p o r  P s e u d o m o n a s , s ie n d o  e l  c o n ta m in a n te  a i s l a -  
do con m a y o r  f r e c u e n c ia  en  lo s  m e d ic a m e n to s .  Su p r e s e n c i a  e s  m a s  p e -  
l i g r o s a  en  p r e p a r a d o s  l iq u id o s  y  p o m a d a s ,  p o rq u e  e l  ag u a  e s  un  f a c to r  
que f a v o r e c e  su  d e s a r r o l l o  (70). P lo tk in  en  1958 sefla lo  e l  d e s a r r o l l o  
de una b a c t e r i e m i a  c a u s a d a  p o r  P s e u d o m o n a s  a e r u g in o s a  con  e l  u so  de 
una so lu c io n  c a t io n ic a  t e n s io a c t iv a  que h ab ia  p e r m a n e c id o  l a r g o  t i e m -  
po a l m a c e n a d a  (163).
E n  Sue c ia  en 1964 se  p r o d u je r o n  o cho  c a s o s  de in f e c c io n e s  
o f t a l m ic a s  que o c a s io n a r o n  l e s io n e s  en  c o r n e a ,  p o r  la  a p l i c a c io n  de 
una p o m a d a  de h id r o c o r t i s o n a  con  a n f o m ic in a  y n e o m ic in a  y que  e s ta b a  
c o n ta m in a d a  p o r  P s e u d o m o n a s  (149) (163).
T a m b ié n  en  e s te  afSo, d e s p u é s  de una o p e r a  c ion  i n t r a o c u l a r ,  
v a r io s  pa ci en te  s  s u f r i e r o n  g r a v e s  in f e c c io n e s  p r o d u c id a s  p o r  l a  so lu c io n  
s a l in a  que s e  h a b ia  u t i l i z a d o  y  que c o n te n ia  P s e u d o m o n a s  a e r u g in o s a  (115).
Hugo y F o s t e r  en 1964 (107) c o m u n ic a ro n  e l  d e s a r r o l l o  de 
P s e u d o m o n a s  e n  so lu c io n e s  de é s t e r e s  del ac id o  p a r a l i id r o x ib e n z o ic o ,  
que e s ta b a  a la  c o n c e n t r a c io n  in d ic a d a  p o r  la F a r m a c o p e a  B r i t a n i c a ,  y 
se  u t i l i z a b a  com o c o n s e r v a d o r  de c o l i r i o s .
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A y l i f fe ,  1965 (7) e n c o n t r ô  P s e u d o m o n a s  a e r u g in o s a  en  una  
c r e m a  de m a n o s  y e n  s o lu c io n  s a l i n a  d e  u s o  o f ta lm ic o  que h a b ia  p r o d u c i ­
do in f e c c io n e s  en  un h o s p i t a l ,  T a m b ié n  N obel y  S avin  (149) in d ic a n  lo s  
a c c i d e n t e s  p r o d u c id o s  p o r  una c r e m a  de  e s t e r o i d e s  co n  0 ,1 %  de  c l o r o -  
c r e s o l ,  que e s ta b a  c o n ta m in a d a  p o r  P s e u d o m o n a s  a e r u g in o s a
En 1966 M i t c h e l l  y c o l a b o r a d o r e s  d e t e c ta  ro n  s ie te  c a s o s  de 
i n f e c c io n e s  del t r a c t o  u r i n a r i o  d e s p u é s  de una c i to s c o p ia ,  p r o v o c a d o s  
p o r  e l l a v a d o  con  so lu c io n  a n t i s é p t i c a  de  c lo r o h e x im id a ,  y donde s e  h a ­
b ia  d e s a r r o l l a d o  P s e u d o m o n a s  a e r u g i n o s a  (142).
E n  197 6 H e c k e r  e s tu d io  l a  s ig n i f ic a c io n  c l in ic a  de e s p e c i e s  
de P s e u d o m o n a s  e n c o n t r a d a s  en p r o d u c to s  f a r m a c é u t i c o s  (104) y  ta m b ié n  
B a i r d  y  S h o o te r  h a n  e s tu d ia d o  l a s  i n f e c c io n e s  p r o d u c id a s  p o r  P s e u d o m o ­
nas  (13).
L a  e s p e c i e  S ta p h y lo c o c c u s  a u r e u s  s e  p u ed e  e n c o n t r a r  f o r m a n -  
do p a r t e  de la  p o b la c io n  m i c r o b ia n a  n o r m a l .d e l  h u é s p e d :  p ie l ,  f o s a s  na ­
s a l e s ,  b o ca  e i n t e s t i n e  en  p e r s o n a s  p o r t a d o r a s .  Su p o d e r  p a to g e n o  se  d e ­
be a d i v e r s o s  p r o d u c to s  m a ta b o l ic o s  y e n t r e  e l l  o s  la  e n t e r o to x in a ,  cuya 
f o r m a c i o n  s e  ve f a v o r e c id a  p o r  l a  p r e s e n c i a  de a lg u n o s  p ro d u c to s  n u t r i t i ­
ves  com o; l a c t o s a ,  v i t a m in a s ,  a m in o a c id o s  y a z u c a r e s .  E s t o s  m i c r o o r ­
g a n i s m o s  se  p u e d e n  d e s a r r o l l a r  en lo s  fo l ic u lo s  p i lo s o s  y p r o v o c a r  una 
in fe c c io n  m a si va d e s p u é s  de  su  p r o l i f é r a  cion (2 6).
S av in  e n  1967 (171) se f la lo  que  un  n u m é r o  t a n  pequefio com o 
de 15 e s t a f i l o c o c o s  pod ian  p r o v o c a r  s in t o m a s  de in f e c c io n  in te s t i n a l .
L a  p r e s e n c i a  de e s t a f i l o c o c o s  en  l e c h e s  u t i l i z a d a s  en  la  l a c t a n c i a  a r t i ­
f ic i a l  o c a s io n a r o n  e n t e r i t i s  en  lo s  nifios r e c i e n  n a c id o s .  Si e s t e  m i c r o o r ­
g a n i s m o  se  e n c u e n t r a  p r e s e n t s  en  el a i r e  puede o r i g i n a r  c o n ta m in a c io n  
en  lo s  p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t i c o s .
En 1962 H u is m a n  y D a n ie l s - B o s m a n ,  s e f la la ro n  lo s  i n c id e n ­
t e s  p r o d u c id o s  a l  a d m i n i s t r a r  un p r e p a r a d o  a b a s e  de p a n c r e a t in a  que 
c o n te n ia  S a lm o n e l la  (111).
E n  Sue c ia  en 1966, s e  p r o d u je r o n  237 c a s o s  de s a lm o n e lo s i s
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p o r  l a  a d m i a i s t r a c i ô n  de c o m p r i m id o s  de po lvo  de  t i ro id e s  que e s ta  ban 
con ta  m in a  do s p o r  S a lm o n e l la  m u e n c h e n  y S a lm o n e l la  b a r e i l l y  (115)(177). 
C o rao  c o n s e c u e n c ia  de e s t o s  c a s o s  de s a lm o n e lo s i s ,  la  J u n ta  de S alud  
S u e c a ,  r e c o m e n d o  u n o s  m é to d o s  de c o n t r o l  p a r a  d e t e r m i n a r  la  c o n t a m i ­
na c ion  m ic r o b ia n a  en  e l  p r o c e s o  de f a b r i c a c i o n  y a l m a c e n a m i e n t o (145).
L eu  f i ingtoh (131) e n c o n t r e  S a lm o n e l la  en  p r o d u c to s  f a r m a c é u -  
t i c o s  y d ie té t i c o s .
En  E s t a d o s  U n id o s  y G ra n  B re ta f ia ,  se  p r o d u je r o n  en  c e n t r e s  
h o s p i t a l a r i o s  c a s o s  de s a l m o n e l o s i s  d e b id o s  a que  e l  c o lo r a n te  ( c a r m in )  
de  u n a s  c a p s u la s  e s t a b a  c o n ta m in a  do p o r  S a lm o n e l la  (31)( 128)(1 21).
Se o b s e r v o  la  m u l t i p l i c a c io n  de P s .  a e r u g i n o s a  en una so lu -  
c io n  de b e n z i l c lo r c - f e n o l ,  (2 1 ) ,  p r o d u c to  de a c c i o n  b a c t e r i c i d a .
Hay  d é t e r m i n a  d o s  p r o d u c to s  que se  d e s c o m p o n e n  p o r  la  p r e s e n -  
c i a  de m i c r o o r g a n i s m o s ,  c o m o  P r o t e u s  y que p r o v o c a n  una i r r i t a c i ô n  i n t e s ­
t in a l ,  que f a v o r e c e  la  a c tu a c io n  de l o s  m i c r o o r g a n i s m o s  pa toge no s (177) .
E n  la  le c h e  a c id i f i c a d a  s e  a i s lo  una c e p a  de K le b s i e l l a  p n e u ­
m o n ia e  que e r a  e s p e c i a l m e n t e  p a to g e n a  p a r a  la  r a t a .  T a m b ié n  s e  en c o n -  
t r ô  K l e b s i e l l a , r e s i s t e n t e  a  a n t ib io t i c o s ,  y que fue c a u s a  de s e p t i c e m i a s ,  
en  lo c io n  p a r a  n i f i o s ( i 4 i ) .
O t r o s  m i c r o o r g a n i s m o s  que o c a s io n a r o n  a c c i d e n te s  t e r a p é u t i -  
c o s ,  b an  s ido  E n t e r o b a c t e r  y E r w i n i a , que fu e r o n  l a  c a u s a  de s e p t i c e ­
m ia s  en  un h o s p i t a l  p o r  la  a d m i n i s t r a c i o n  de s o lu c io n e s  p a r e n t e  r a i e  s (17).
S ev it t  i n d ic é  la  p r e s e n c i a  de dos c a s o s  de in f e c c io n e s  p ro d u -  
c id o s  p o r  lo s  polvo s de ta lc o ,  que c o n te n ia n  e s p o r a s  de C l o s t r id iu m  (17 6).
1 . 4 .  FU E N T E S  P RIM A  RI A S DE CONTAM INACION
La c o n ta m in a c io n  m ic r o b i a n a  de lo s  p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t i -  
c o s  dep e n d e  de la  c a l id a d  m ic r o b io lo g ic a  de l a s  m a t e r i a s  p r i m a s ,  de 
l a s  c o n d ic io n e s  en  que se  d e s a r r o l l a  e l  p r o c e s o  de  f a b r i c a c i o n  y de la 
c o m p o s ic io n  y f o rm a  f a r m a c é u t i c a  d e l  m e d ic a m e n to .
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1 . 4 . 1 .  M A T E R IA S  PRIM A S.
L a s  m a t e r i a s  p r i m a s  so n  l a s  s u s t a n c i a s  a c t i v a s  e i n a c t i v a s  
que s e  e m p le a n  p a r a  la  f a b r i c a c i o n  de m e d ic a m e n to s ,  ta n to  s i  p e r m a n e -  
cen  i n a l t e r a d a s  c o m o  s i  e x p e r i m e n t a n  m o d i f i c a c io n e s .
L a  c o n ta m in a c io n  m a s  f r e c u e n te  de  l a s  m a t e r i a s  p r i m a s  en 
g e n e r a l ,  s e  d eb e  a m i c r o o r g a n i s m o s  r é s i s t a n t e s  a  la  d e s e c a c i o n ,  com o; 
b a c i lo s  e s p o r u l a d o s  a é r o b i c s ,  b a c i lo s  n e g a t iv e s ,  c o c o s  g r a m  p o s i t i v e s  
( m ic r o c o c o s ,  e s t a f i l o c o c o s  y e s t r e p t o c o c o s  d e l  g rupo  D) y  t a m b ié n  a lo s  
m o h o s  y  l e v a d u r a s  (197).
E n  l a  t a b l a  I - 1 s e  r e s u m e n  lo s  r é s u l t a  dos  o b te n id o s  de l a s  
i n v e s t i g a c lo n e s  e f e c tu a d a s  s o b r e  c o n ta m in a c io n  m ic r o b io lô g ic a  e n  d i v e r ­
sa  s  m a t e r i a s  p r i m a s ,  .d u ra n te  l o s  aftos 1972 a  1976, p o r  B ü h lm a n n  y col. 
(42).
T a b la  I - l
C o n ten id o  m ic r o b ia n o  de d i v e r s e s  m a t e r i a s  p r i m a s .
M a t e r i a s
p r i m a s
N2 de  
m u e  s t r a s .
N2 de  m i c r o o r ­
g a n i s m o s  a e r o -  
b io s .
H ongos P r e s e n c i a  de 
m i c r o o r g a n i s ­
m o s  p a to g en o s .
10^ 10^ 10^ 102
A g a r  - A g a r 14 7 7 11 3 0
A lg in a to 7 6 1 7 0 0
Gel de h i -  
d r ô x id o  de 
a lu m in io 50 40 10 48 2 0
G om a a r a b i -  
ga d é c o lo r a -  
da. 40 23 17 29 11 10
G om a a r a b i -  
ga b ru ta . 27 10 17 18 9 0
G om a a r a b i -  
ga de s e c a  da 26 16 10 25 1 3
(con t .  )
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T a b la  I - l
B o lu s  a lb a 26 22 4 25 1 0
R a iz  de g a l -  
g a n a 11 3 8 5 6 4
G e la t in a 242 2 34 8 242 0 15
C a p s u la s  de  
g e la t in a  d u r a 668 652 16 668 0 4
C a c a o 167 96 71 158 9 21
F é c u l a  de 
p a t a ta 28 27 1 25 3 4
L a c t o s a 330 326 4 328 2 22
C o l o r a n t e s
n a t u r a l e s
( d e s h id r a t a d o s ) 125 108 17 121 4 0
L e c h e  d e s n a -  
ta d a  en po lvp 17 16 1 17 0 0
F é c u l a  de m axz 125 111 14 114 11 10
P a n c r e a t i n a 61 11 50 56 5 5
P e p s i n a 58 22 36 58 0 0
M a t e r i a s  p ig -  
m e n t a d a s  in c lu i -  
da l a c a . 239 198 41 222 17 0
T r i s i l i c a t o  de 
m a g n e s i o 2 2 0 2 0 0
T a lc o 167 149 18 154 13 3
T r a g a  c a n to 42 13 29 21 21 22
R a iz  de v io l e - 
ta  p u lv e r i z a d a 5 2 3 4 1 2
F é c u l a  de t r i  go 46 40 6 43 3 5 ,
C om o se  o b s e r v a  en la  ta b la ,  si no se  t ie n e  en  c u e n ta  la  c o n ­
ta m in a c io n  a c c id e n ta i ,  el g ra d o  de c o n ta m in a c io n  de l a s  m a t e r i a s  p r i ­
m a s ,  d ep e n d e  de su o r ig e n  y n a t u r a l e z a  (19). P o r  e s t a  r a z o n  la s
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c l a s i fx c a m o s  se g û n  e l  s ig u i e n te  e s q u e m a
I - o r i g e n  b io lo g ic o v e g e ta l
a n i m a l
M a t e r i a s  p r i m a s  eomo<^ o r i g e n  m i n e r a l
p r i n c i p l e  a c t iv o  ®
- o r i g e n  s in t e t i c o
I- a z u c a r
M a t e r i a s  a u x i l i a r e s  g e la t in a
( m a s  u t i l i z a d a s )  , , .-  a lm id o n
1 . 4 . 1 . 1 .  M a t e r i a s  p r i m a s  co m o  p r in c ip io  a c t iv o .
L o s  p r o d u c to s  de o r i g e n  b io lo g ic o ,  a n i m a l  o v e g e ta l ;  p r e s e n -  
t a n  g r a n  r i e s g o  d e  c o n ta m in a c io n  y  s u e l e n  t e n e r  una  m e  n o r  c a l id a d  d e s -  
de e l  pun to  de v is t a  m ic r o b io lô g ic o ,  d eb id o  a s u s  c o n d ic io n e s  de r e c o -  
l e c c io n  y  a l m a c e n a m ie n to .  Su c o n t r o l  h a  de s e r  m u y  r i g u r o s o ,  ya  que 
p u e d e n  s e r  v é h i c u l a s  o p t im o s  p a r a  e l  t r a n s p o r t e  y  p r o l i f e r a c i o n  de m i ­
c r o o r g a n i s m o s  (91) . En l a s  d r o g a s  d e  o r ig e n  v e g e ta l ,  en  de t e r m i n a  d a s  
o c a s io n e s ,  l a s  o p e r a  c lo n e s  de  p r e p a r a c i o n  y p u r i f i c a c io n ,  co m o  ha  s e -  
f ialado S c h i l l e r  e n  1968 (177) d i s m in u y e n  de f o r m a  c o n s i d e r a b l e  la  c o n ­
t a m in a c io n  in ic ia l .  Sin e m b a r g o ,  no s u c e d e  lo  m i s m o  e n  l a s  d r o g a s  de 
o r i g e n  a n i m a l ,  en  l a s  c u a le s ,  l a  e x p e r i e n c i a  h a  d e m o s t r a d o  que e l  nu ­
m é r o  de m i c r o o r g a n i s m o s  t o t a l e s  r e v i t a l i z a b l e s ,  p u ed e  s e r  de  v a r i o s  
m i l l o n e s  a  m i l e s  p o r  g r a m o .  L a s  e s p e c i e s  que a p a r e c e n  m a s  f r e c u e n -  
t e m e n t e ,  so n  l a s  de la  f l o r a  i n t e s t i n a l ,  c o n s i d é r a  d a s  g e n e r a l m e n t e  c o ­
m o  m i c r o o r g a n i s m o s  s a p r o f i t o s  p e r o  su  p r e s e n c i a  p u e d e  i n d i c a r  que 
en  o c a s i o n e s  p u ed a n  i r  a c o m p a f la d o s  de m i c r o o r g a n i s m o s  p a to g e n o s  c o ­
m o  S a l n m n e l ^  y  S h i g e l l ^ (  177) . E l  e n c o n t r a r s e  un e lev a d o  n u m é r o  de 
m i c r o o r g a n i s m o s ,  e s  deb ido  a  que l o s  t r a t a m i e n t o s  de p r e p a r a c i o n  y 
p u r i f i c a c io n  s o n  m e n o s  d r a s t i c o s ,  y p o r  ta n to  no d i s m in u y e  e l  n u m é r o  
de m i c r o o r g a n i s m o s  de una m a n e r a  c o n s i d e r a b l e .
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De V le e sc h o u w e r  y c o l a b o r a d o r e s  en  1979, en  un e s tu d io  s o ­
b r e  l a s  m a t e r i a s  de o r i g e n  v e g e ta l  y  su s  m e z c l a s ,  s e f ta la ro n  que  p r é ­
s e n ta  ban  c i f r a s  m u y  i m p o r t a n t e s  de  c o n ta m in a c io n ,  ha s ta  de 10^ m i ­
c r o o r g a n i s m o s  p o r  g r a m o ,  con  p r e s e n c i a  de E .  c o l i  y  S t r e p to c o c c u s  
d e l  g ru p o  D. c o m o  in d ic e  d e  c o n ta m in a c io n  f e c a l  (65).
A lg u n o s  in v e s t ig a  d o r e  s  (135)(136)(186) han  e s tu d ia d o  l a  po-  
b la c io n  fu n g ica  d e  m a t e r i a s  p r i m a s  de o r ig e n  v e g e ta l ,  en  1978 H itoko to  
e n c o n t r e  que el n u m é r o  d e  hongos  en  e s t e  t ipo  de m a t e r i a s  e r a  v a r i a b l e  
y  m a s  d e  una de l a s  m u e  s t r a s  t e n ia  una  c o n ta m in a c io n  de 12. 000 hongos  
p o r  g r a m o ;  s ie n d o  e s t  os d i v e r s a s  e s p e c i e s  d e l  g é n e r o  A s p e r g i l l u s , a lgu -  
n a s  de  l a s  c u a l e s  e r a n  p r o d u c t o r a s  de a f la tox inas .(108 .) .
L a s  m a t e r i a s  de o r ig e n  m i n e r a i ,  p o r  su  n a t u r a l e z a ,  no son  
un m e d io  o p t im o  p a r a  e l  d e s a r r o U o  de m i c r o o r g a n i s m o s ,  p e r o  deb id o  
a  su  o r ig e n  puede  p r e s e n t a r ,  en o c a s io n e s ,  una b a ja  c a l id a d  m i c r o  b io ­
lo g i c a  (82).,
L a s  s u s t a n c i a s  o b te n id a s  p o r  s i n t e s i s  p o s e e n  c u a l id a d e s  n u -  
t r i t l v a s  m e n o s  f a v o r a b le s  que l a s  de o r ig e n  b io lôg ico ;  a d e m â s  su  p r o c e ­
so  de é l a b o r a  c ion  y p u r i f i c a c io n  im p id e  que p r e s e n t e n  una c o n t a m i n a ­
c io n  m a s i v a .  P o r  todo  é s to  e s  f â c i l  d e d u c i r  que n o r m a l m e n t e  l a s  m a t e ­
r i a s  de o r ig e n  s in t é t i c o  c o n te n d r â n  un n u m é r o  de m i c r o o r g a n i s m o s  i n ­
f e r i o r  a 100 p o r  g r a m o ,  y  e s  f r e c u e n te  que c o n te n g a n  m e n o s  de 10 m i ­
c r o o r g a n i s m o s  p o r  g r a m o  (82).
Sin e m b a r g o ,  a lg u n a s  s u s t a n c i a s  o r g a n i c a s  son  una  e x c e p -  
c io n ,c o m o  in d ic a r o n  en 1968 P e d e r s o n  y  c o l a b o r a d o r e s  (157) que  en con-  
t r a r o n  que el l a c t a to  d e  c a l c io  c o n te n ia  m a s  de IjOOO m i c r o o r g a n i s m o s  
p o r  g ra m o .
1 . 4 . 1 . 2 .  M a t e r i a s  a u x i l i a r e s .
E l a z û c a r  e s  una de l a s  m a t e r i a s  p r i m a s  m a s  u t i l i z a d a s  en 
la  i n d u s t r i a  f a r m a c é u t i c a ,  f u n d a m e n ta lm e n te  en  l a  f a b r i c a c i o n  de  j a r a -  
b e s .
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L a  F a r m a c o p e a  E s p a n o la  (76) c o n s i d é r a  de u t i l id a d  f a r m a ­
c é u t i c a  e l  p r o d u c to  o b te n id o  d e l  juge  d e l  t a l lo  de la  cafla de  a z û c a r  y 
de  l a  r a i z  de r e m o l a c h a  a z u c a r e r a .  T a m b ié n  s e  p u ed e  e m p l e a r  e l  p r o ­
c é d a n te  de  b a n a n a  y  s o r g o .
A unque  e l  n u m é r o  de m i c r o o r g a n i s m o s  que s e  p u e d e n  en -  
c o n t r a r  e n  e l  a z û c a r  e s  b a jo ,  de  v a r i a s  d e c e n a s ,  s i n  e m b a r g o  e s t e  nû- 
m e r o  p u e d e  a u m e n t a r  cuando  su  a l m a c e n a m ie n to  se  r e a l i z a  en  u n  a m ­
b ia n te  h û m e d o  y  con  u n a  t e m p e r a t u r a  o p t im a .  E n  e s t e  c a s o ,  lo s  m i ­
c r o o r g a n i s m o s  in i c i a lm e n te  p r é s e n t a s  s e  p u e d e n  d e s a r r o l l a r ,  y  su  nû- 
m e r o  p u e d e  l l e g a r  a  s e r  d e  v a r i o s  m i l e s  p o r  g r a m o ,  p r o d u c ié n d o s e  in -  
c lu so ,  l a  l i c u a c io n  del  a z û c a r .  L o s  m i c r o o r g a n i s m o s  que se  p u e d e n  m u l-  
t i p l i c a r  e n  p r e s e n c i a  de  e l e v a d a s  c o n c e n t r a  c lo n e s  de a z û c a r  s e  d e n o m i-  
nan  o s m o f i lo s .  P r i n c i p a l m e n t e  son  l o s  h o n g o s ,  s ie n d o  e l  m a s  f r e c u e n ­
te  P é n i c i l l i u m  g la u c u m  (8 ) ,  lo s  r e s p o n s a b l e s  de e s t e  t ip o  de a l t e r a  c i o - 
n é s  que p u e d e n  p r o d u c i r  l a  i n v e r s i o n  de la  s a c a r o s a  en  g lu c o s a  y  f r u c to -  
sa .  L a  f r u c t o s a  e s  m a s  h ig r o s c o p i c a  que l a  s a c a r o s a  y  a b s o r b e  agua  
de la  a t m o s f e r a .  P a r a  év i ta  r  e s t o s  in c o n v e n ie n te s ,  ta n to  e l  de s a  r r o l l o  
de m i c r o o r g a n i s m o s ,  com o  la  a  p a r i  c ion  de a z û c a r e s  r e d u c t o r e s ,  e s  
p r e c i s o  r e a l i z a r  e l  a l m a c e n a m ie n to  en  l o c a l e s  que te n g a n  una h u m e d a d  
a m b ie n t  e c o n t r o l a d a  y donde no s e  p r o d u z c a n  c a m b io s  b r u s c o s  de t e m ­
p e r a t u r a  p o r  in f lu e n c ia  d e l  m e d io  e x te rn o .
L a  g e la t in a  se  u t i l i z a  en  la  p r e p a r a c i o n  de  m e d i c a m e n t o s ,  
s o b r e  to d o  p a r a  l a  f a b r i c a c i o n  de  c a p s u la s  de g e la t in a  d u r a .  A d e m a s  
p u ed e  s e r  e m p le a d a  com o  s u s t a n c i a  a u x i l i a r  en  la  p r e p a r a c i o n  d e  d i s -  
t in t o s  m e d i c a m e n t o s .  L a  F a r m a c o p e a  E s p a n o la  (7 6) la  o b t ie n e  p o r  de-  
c o c c io n  en  a g u a  de lo s  h u e s o s ,  l ig a m e n to s  y p i e l e s  de  v a r i o s  a n i m a l e s  
y p o s t e r i o r m e n t e  h a c e  una p u r i f i c a c io n  del  p ro d u c to .  L a  o b te n c io n  p u e ­
de r e a l i z a r s e  p o r  h i d r o l i s i s  a c id a  o a l c a l i n a  d e l  co lag en o .
Sus e x ig e n c ia s  m i c r o b io lo g ic a s  han  s id o  ca d a  v e z  m a y o r e s ,  
deb ido  a  su g r a n  u t i l i z a c io n  en  la  f a b r i c a c io n  de m e d ic a m e n to s .  E s  
s o b r e  todo  en l a  f o r m a  f a r m a c é u t i c a  de c a p s u l a s  donde m a s  s e  u t i l i z a
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p o r  s e r  en e s t o s  û l t im o s  aflos u n a s  de l a s  f o r m a s  de a d m i n i s t r a c i o n  
m a s  d i fu n d id a s .
L a s  f e c u la s  que  s e  u t i l i z a n  s e g û n  la  F a r m a c o p e a  E s p a n o l a  
(76) en  la  i n d u s t r i a  f a r m a c é u t i c a ,  son  l a s  p r o c é d a n t e s  de O r y z a  s a t iv a  
( a r r o z ) ,  T r i t i c u m  v u lg a r e  ( t r ig o )  S o la n u m  tu b e r o s u m  ( p a ta ta ) .  S in e m ­
b a rg o ,  en la  a c tu a l id a d  se  u t i l i z a  t a m b ié n  l a  fé c u la  de m a iz ,  que f ig u ra  
com o  o f ic in a l  en  l a s  f a r m a c o p e a s :  A le m a n a  (62), B r i t a n i c a (5 2 ) ,  F r a n -  
c e s a  ( 160) , I n t e r n a c io n a l  (162) y U S P  (188)(189)(190).
K a l l i n g s  y c o l a b o r a d o r e s  e n  1966, i n d i c a r o n  com o  fu e n te s  
de c o n ta m in a c io n  de l o s  m e d i c a m e n t o s ,  la  féc u la  de p a ta ta ,  ya  que 38 
m u e s t r a s  de 39 a n a l i z a d a s ,  d ie ro n  un r e c u e n to  de 2 0 .0 0 0  m i c r o o r g a n i s ­
m o s  p o r  g r a m o .  E n  la  f é c u la  de t r i g o  e l  r e c u e n to  e r a  de 5 .0 0 0  m i c r o o r ­
g a n i s m o s  p o r  g r a m o ;  y en  a m b a s  f é c u la s  fue d é t e c ta  da la  p r e s e n c i a  de 
c o n f o r m e s .  S in  e m b a r g o ,  la  f é c u la  de  m a iz ,  p r é s e n t é  m e j o r  c a l id a d  
m i c r o b i o l û g i c a , ya que no se  d é t e c t é  la  p r e s e n c i a  de c o l i f o r m e s  y el 
r e c u e n to  de m i c r o o r g a n i s m o s  fue m e n o s  de 10 p o r  g r a m o  (115). O t r o s  
i n v e s t i g a d o r e s  han e n c o n t r a d o  una m e j o r  c a l id a d  m i c r o b io l é g i c a  en  l a s  
d i s t i n t a s  f é c u la s  a n a l i z a d a s ,  com o  se  o b s e r v a  en la  ta b la l - l (p a g .  12-13)
E n  1971, S y k es  (183) en  un e x a m e n  m ic r o b io lo g ic o  r e a l i z a d o  
en l a s  f é c u la s  de u so  f a r n t a c é u t i c o ,  e n c o n t r é  r e c u e n to s  d e l  o r d e n  de 10^ 
m i c r o o r g a n i s m o s  p o r  g r a m o  y la  m a y o r i a  de lo s  c o n t a m i n a n te s  e r a n  e s ­
p o r a s  de  B a c i l l u s  s u b t i l i s ,  con  e s c a s a  p r e s e n c i a  de c o c o s  y o c a s io n a l -  
m e n te  de b a c t e r i a s  G r a m - n e g a t i v a s .
L a s  f é c u la s  u t i l i z a d a s  en  l a  i n d u s t r i a  f a r m a c é u t i c a ,  son 
de l a s  m a t e r i a s  que p r e s e n t a n  una c o n ta m in a c ié n  m a s  e le v a d a  p o r  h o n ­
gos . A d e m a s  r e u n e n  l a s  c o n d ic io n e s  a d e c u a d a s  p a r a  f a v o r e c e r  su d e s a -  
r r o l l o :  com o un c i e r to  g ra d o  de h u m e d a d  y s e r  ta n .b ié n  una fu en te  e n e r -  
g é t ica ,  p a r a  e l  d e s a r r o l l o  m i c r o b ia n o .  E n  la  féc u la  de a r r o z ,  lo s  h o n ­
gos e n c o n t r a d o s  en  m a y o r  p r o p o r c i é n  p e r t e n e c e n  a  lo s  g é n e r o s :  F u s a ­
r i  u m , N i g r o s p o r a , T r ic n o d e rm ia  y A l t e r n a r i a ,  y  si  hay una h u m e d a d  
r e l a t i v a  se puede f a v o r e c e r  e l d e s a r r o l l o  de A s p e r g i l l u s  y P é n ic i l l i u m  (58)
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G u a r r o  e n  un  e s tu d io  r e a l i z a d o  e n  l a s  f é c u la s  de  u t i l id a d  f a r ­
m a c é u t i c a ,  e n c o n t r e  que lo s  c o n t a m i n a n te s  m a s  f r e c u e n t e s  p e r t e n e c i a n  
a l  g é n e r o  P é n ic i l l i u m  y A s p e r g i l l u s  r e s p e c t i v a m e n t e .  L a  e s p e c ie  P é n i ­
c i l l iu m  c o ry lo p h i lu m ,  fue e l  c o n ta m in a n te  m a s  h a b i tu a i  e n  e l  a lm id o n  
de t r ig o .  L a  e s p e c i e  A s p e r g i l l u s  f ia  vus ,  se  e n c o n t r e  con m a y o r  in c id e n -  
c ia  en  e l  a lm id o n  de a r r o z ,  e s t a  e s p e c ie  e s t a  c o n s id e r a d a  co m o  p o te n te  
é l a b o r a d o r  de a f l a to x in a s  (98) (99) (100).
Y l l a - C a ta l a  y S u a r e z  (180) (200), h an  r e s a l t a d o  la  im p o r t a n -  
c ia  que p r é s e n t a  la  p r e s e n c i a  d e  e s p e c i e s  de  A s p e r g i l l u s  p r o d u c t o r a s  
de  a f l a to x in a s ,  e n  l a s  f é c u l a s  d e  u s o  f a r m a c é u t i c o ,  en  n u e s t r o  p a i s .
B ü h lm a n  y c o l a b o r a d o r e s  (41) h a c e n  u n a  c l a s i f i c a c io n  g e n e ­
r a l  de  l a s  m a t e r i a s  p r i m a s ,  e n  c u a t r o  c l a s e s ,  b a s a n d o s e  en  su  p u r e z a  
m i c r o b i o l é g i c a  y en  e l  c r i t e r i o  que s e  d e b e  s e g u i r  p a r a  la  r e a l i z a c i é n  
de lo s  c o n t r ô l e s ;
- d a s e  1; S u s t a n c i a s  que p o r  su  n a t u r a l e z a  s e  e n c u e n t r a n  l i ­
b r e s  de m i c r o o r g a n i s m o s  o t i e n e n  un n u m é r o  m u y  ba jo .  E n  e s t e  c a s o  
no e s  n e c e s a r i o  el c o n t ro l ,
- C l a s e  2: S u s t a n c i a s  con  ba jo  co n ten id o  e n  m i c r o o r g a n i s m o s .  
E l  c o n t r o l  se  e f e c tu a r é  d e  f o r m a  o c a s io n a l .
- C l a s e  3: S u s t a n c i a s  co n  con ten ido  v a r i a b le  e n  m i c r o o r g a n i s ­
m o s .  E l  c o n t ro l  s e  r e a l i z a r a  a  la  e n t r a d a  de  cada  lo te ,
- C l a s e  4; S u s t a n c i a s  que  deb ido  a s u  o r ig e n  s i e m p r e  t ie n e n  
el r i e s g o  de  c o n t e n e r  un e le v a d o  n u m é r o  de m i c r o o r g a n i s m o s .  Cada  l o ­
te  se  s o m e t e r a  a  c o n t ro l .
1. 4. 2. AGUA.
E l agua  en  la  i n d u s t r i a  f a r m a c é u t i c a  no s é lo  e s  una m a t e r i a  
p r i m a  d e  g r a n  im p o r t a n c i a  en  l a  p r e p a r a c i é n  de f o r m a s  l iq u i d a s ,  sino  
t a m b ié n  una s u s t a n c i a  a u x i l i a r  en  la  e l a b o r a c i é n  de o t r o s  p r e p a r a d o s  
f a r m a c é u t i c o s .  A d e m a s  s e  u t i l i z a  p a r a  la  l im p ie z a  y en  d i v e r s o s  u s o s  
t é c n ic o s  com o  m a n t e n e r  l a  h u m e d a d  r e l a t i v a  d e l  a i r e  (39). D iv e r s o s
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a u t o r e s  h an  r e s a l t a d o  l a  i m p o r t a n c i a  que t i e n e  e l a g u a  com o  m a t e r i a  
p r i m a  e n  l o s  d i s t i n to s  p r o c e s o s  t e c n o lo g i c o s  (30) (40) (183).
H a b i tu a lm e n te  se  e m p le a  e l  a g u a  d e l  s u m i n i s t r o  p u b l ic o ;  p a ­
r a  e s t e  a g u a  que e s t a  d e s t i n a  da a l  con s u m o  h u m a  no e x i s t e  u n a  l e g i s l a -  
c ion  e s p e c i f i c a  e n  ca d a  p a i s  y  en  o r g a n i s m e s  i n t e r n a c i o n a l e s  co m o  la
O . M . S .  , que  e x ig en  una d é t e r m i n a  da p u r e z a  m ic r o b io l é g i c a .
E n  n u e s t r o  p a i s  e s t a  n o r m a t i va  e s t a  r e c o g id a  en  e l  C éd igo  
A l i m e n t a r i o  E sp a f io l  (51), que e s t a b le  c e  d o s  c a t e g o r i e s  m ic r o b i o l é g i -  
c a s :  la  t o l e r a b l e ,  que e s  m e n o s  e x ig e n te  y  l a  c o n v e n ie n te .  E s t a  debe  
de  t e n e r  l o s  s ig u i e n t e s  c a r a c t è r e s :
- A u s e n c ia  t o t a l  de m i c r o o r g a n i s m o s  p a t é g e n o s  y p a r a s i t o s .  
M a x im o  de 5 0 -6 5  c o lo n ie s  p o r  m l .  en  e l  r e c u e n to  de a e r o - ,  
b io s  a 37QC d u r a n te  24 h o r a s ,
- A u s e n c i a  de  c o l i f o r m e s  en  100 m l .
-3 A u s e n c i a  t o t a l  d e  E .  c o l i  en  100 m l .
- A u s e n c i a  de  e s t r e p t o c o c o s  d e l  g rupo  D en  100 m l .
- A u s e n c i a  de  e s p o r a s  d e  C l o s t r i d i u m  s u l f i t o - r e d u c t o r e s  en  
100 m l .
- A u s e n c ia  de b a c t e r i é f a g o s  a n t i - E . co l i .
- A u s e n c ia  de b a c t e r i é f a g o s  a n t i - Shi g e l l a .
E s t a  c a l id a d  m ic r o b i o l é g i c a  s e  e n c u e n t r a  g a r a n t i z a d a  p o r  
l o s  c o n t r ô l e s  s i s t e m a t i c o s  que  r e a l i z a n  lo s  l a b o r a t o r i e s  m u n i c i p a l e s  y 
que a f e c ta n  a  to d a  l a  r e d  de a b a s t e c im ie n t o .
E n  d e t e r m i n a d o s  m o m e n to s  l a  p u r e z a  q u im ic a  d e l  a g u a ,  e s  
m a s  i m p o r t a n t e  que su c a l id a d  m ic r o b i o l é g i c a ,  y  a  v e c e s  lo s  t r a t a m i e n ­
to s  que se  r e a l i z a n  p a r a  la  c o r r e c c i é n  de  la  c a l id a d  q m m ic a  van  en  p e r -  
ju ic io  d e  la m ic r o b io l é g i c a .
L a  i n d u s t r i a  f a r m a c é u t i c a  no u t i l i z a  e l a g u a  ta l  c o m o  la  r e -  
c ib e  d e l  aba  s t e c i m ie n t o  p u b l ic o ,  s in o  que la  s o m e te  a t r a t a m i e n t o s  f i-  
s i c o s  y q u im ic o s  ( f i l t r e s  de a r e n a ,  c a r b é n  a c t iv o ,  r é s i n a s  de i n t e r -  
c a m b io  ié n ico ) ,  p a r a  m e j o r a r  su c a l id a d .  Se a j u s t a n  p a r a m è t r e s  com o  
e l  pH y la  r e s i s t i v i d a d .  De e s t o s  t r a t a m i e n t o s ,  e l  agua  s a le  d e s p r o v i s t a
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d e l  c l o r o  que la  p r o te g e  y s u s  e f e c to s  a n t im ic r o b i a n o s  que dan an u lad o s .  
E x i s t e  e l  p e l ig r o  de que  s e  d e s a r r o l l e n  m i c r o o r g a n i s m o s ,  p r i n c i p a l m e n ­
te  P s e u d o m o n a s  y F l a v o b a c t e r i u m , cuando  e s t e  agua  p e r m a n e c e  a i m a  c e - 
nada .  T a m b ié n  pu ed e  h a b e r  c r e c im i e n to  de o t r o s  m i c r o o r g a n i s m o s  c o ­
m o  c o l i f o r m e s  y s a lm o n e la s .
E l  a g u a  des  de e l  pun to  de v is t a  m ic r o b io lô g ic o  t i e n e  una g r a n  
im p o r t a n c i a ;
- E s  uno de lo s  m e j o r e s  v e h ic u lo s  p a r a  t r a n s m i t i r  lo s  m i c r o o r ­
g a n i s m o s ,  ta n to  lo s  a u t é c to n o s  com o lo s  a lô c to n o s .
-  E n  a lg u n a s  o c a s io n e s ,  e s  un m e d io  de  cu l t iv o  p a r a  l a s  e s p e c i e s  
de P s e u d o m o n a s ,  que p o r  t e n e r  p o c a s  e x ig e n c ia s  n u t r i c io n a l e s  se  d e s a -  
r r o l l a n  en  a g u a s  que  p e r m a n e c e n  m u c h o  t ie m p o  a l m a c e n a d a s .
- P o r  su  u t i l i z a c io n  en  p r o c e s o s  t e c n o lo g ic o s ,  com o  e s  la  p u lv e -  
r i z a c io n  en l o c a l e s  p a r a  m a n t e n e r  un c i e r to  g ra d o  de h u m e d a d ,  se  ha de 
t e n e r  e s p e c i a l  cu idado  que e s t e  agua  no se  e n c u e n t r e  c o n ta m in a d a ,  p u es  
de lo c o n t r a r i o  a p o r t a r i a  m ic r o o r g a n i s m o s  a l  a m b i a n t e .
E l  s i s t e m a  de d is t r ib u c iô n  de la r e d  de t u b e r i a s  en  la  i n d u s ­
t r i a  f a r m a c é u t i c a  e n  o c a s io n e s  e s t a  c o n s t ru id o  con  poco  c r i t e r i o  m i c r o ­
b io lôg ico ,  p u e s  e x i s t e  un c o n g lo m é r a  do de t u b e r i a s ,  c o n e x io n e s  t r a n s ­
v e r s a l e s ,  ju n ta s  y r e c o d o s ,  p o r c io n e s  de r a m a l e s  m u e r t o s ,  c u r v a s  en 
f o r m a  de  U y S, que r é s u l t a  d if ic i l  su l im p ie z a .  E n  e s to s  s i t io s  e s  m u y  
f a c i l  l a  a c u m u la c iô n  de p r o d u c to s  m i n é r a l e s  y lo d o s  que f a v o r e c e n  la  
p r o l i f e r a c i o n  de m i c r o o r g a n i s m o s ,  p o r  é s to  a l  f ina l  de cada  t r a m o  debe  
i n s t a l a r s e  una H av e  p a r a  la  to m a  de m u e s t r a .  La U ave  de d is t r ib u c iô n ,  
a  s e r  p o s ib le ,  se  i n s t a l a r a  de t ipo  côn ico ,  p a r a  f a c i l i t a r  su  l im p ie z a .
E l  m a t e r i a l  m a s  ad e cu a d o  p a r a  la s  c o n d u c c io n e s  de agua  d e s -  
io n iz a d a  y d e s t i l a d a ,  e s  e l  tubo de v id r io ,  y en su  d e f e c to ,  e l  de  p l a s t i -  
co. E n  u l t im o  lu g a r  s e  u t i l i z a r a  l a s  co n d u c c io n e s  m e ta l i c a s ,  s o b r e  todo 
en el c a s o  de agua  d e s io n iz a d a ,  p o rq u e  e s t e  m a t e r i a l  t iene  una c e s iô n  
iô n ic a  ( 196) .
L a  l im p ie z a  de t u b e r i a s  y r e c ip i e n t e s  de a l m a c e n a m ie n to  s e
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p u e d e  h a c e r  p o r  d l f e r e n t e s  t r a t a m i e n t o s :
- P a s o  de v a p o r  de ag u a  p o r  la  r e d  de t u b e r i a s .
- U t i l i z a c io n  de s o lu c io n e s  de h ip o c lo r i to .  T a m b ié n  p ueden  
e m p l e a r s e  o t r o  t ip o  de  d e s in f e c t a n t e s  que p u e d e n  t e n e r  a c c io n  b a c -  
t e r i o s t a t i c a  o b a c t e r i c i d a ,  com o p o r  e j e m p lo  fen o l  a l  5%, que a c -  
tua s o b r e  l a s  f o r m a s  e s p o r u l a d a s  (5 9 ) .
L o s  t ip o s  de ag u a  que s e  u t i l i z a n  en  la  i n d u s t r i a  f a r m a ­
c é u t i c a  son:
A gua  p o ta b l e : E s t e  a g u a  puede  c o n t e n e r  un n u m é r o  de 
m i c r o o r g a n i s m o s  que e s t é  d e n t ro  de lo s  l i m i t e s  a c e p ta d o s  p o r  la  
l e g i s l a c io n .
A gua d e s i o n i z a d a : E l  a g u a  d e s io n iz a d a  e s  m u c h o  m a s  v u l­
n e r a b l e ,  d e s d e  e l  punto de v i s t a  m ic r o b io lo g ic o ,  que e l a g u a  de la  
r e d  de a b a c t e c im ie n to .  A unque  s e  l e  ha p r iv a  do de  l a  m a y o r  p a r t e  
de s u s  io n e s ,  s in  e m b a r g o  p u e d e n  q u e d a r  l o s  s u f i c i e n t e s  c o m o  p a ­
r a  p e r m i t !  r  una  l a r g a  s u p e r v iv e n c i a  de l a s  b a c t e r i a s  que t r a n s ­
p o r ta  e in c lu s o ,  a  v e c e s ,  s o p o r t a r  su c r e c i m i e n t o .
E l  p r o b l e m s  r e s i d e  en  l a s  c o l u m n a s  de i n t e r c a m b i o  io -  
n ico  que  a c tû a n  com o r e s e r v o r i o  de m i c r o o r g a n i s m o s .  L a s  r é s i n a s  
d e s io n iz a d o r a s ,  a d e m a s  de io n e s  m i n é r a l e s  r e t i e n e n  m a t e r i a  o r g a -  
n ic a  y con  e l lo ,  l a s  b a c t e r i a s  e n c u e n t r a n  un l u g a r  e c o lo g ic o  p r o p i -  
c io  p a r a  su  p r o l i f e r a c i o n  a g ra n  v e lo c id a d ,  p o r  p r e s e n t a r  g r a n  a -  
b u n d a n c ia  de  n u t r i e n t e s  (102). E l  a g u a  que va  sa l ie n d o  de e s to s  
ta n q u e s  de i n t e r c a m b i o  io n ic o ,  c a d a  vez  t i e n e  m e n o r  c a l id a d  m i c r o -  
b io lo g ic a ,  p u e s  s e  ha l le g a d o  a o b t e n e r  r e c u e n to s  de 1. 000 y h a s ta  
1 0 .0 0 0  b a c t e r i a s  p o r  m i l i l i t r o  (183). E s t e  p r o b le m s  p u ed e  s e r  m u ­
cho m a y o r  si  l a s  r é s i n a s  de  i n t e r c a m b i o  Ion ico  s e  u t i l i z a n  de una 
f o r m a  i n t e r m i t e n t e  y no so n  r e g e n e r a d a s  con  a d e c u a d o s  t r a t a m i e n ­
to s ,  a ci dos o a l c a l i s .  E n  o c a s io n e s  e s t e  t r a t a m i e n t o  de l a s  c o lu m n a s
- 22 -
no e s  su f ic ie n te ,  p a r a  e l i m i n a r  l a s  b a c t e r i a s  de  l a s  r é s i n a s ,  y e s  p r e ­
c i s o  a lg u n a s  v e c e s ,  un s a n e a m i e n t o  c o n  s o lu c io n  de fo rm a ld e h id o  y p o s ­
t e r i o r  e s  l a v a d o s  h a s t a  su e l lm in a c io n  to ta l .  P o r  e s t a s  r a z o n e s  p a r a  la  
o b te n c io n  d e l  ag u a  d e s io n iz a d a ,  s e  ha de d l s p o n e r  de un b uen  s i s t e m a  
d e s io n iz a d o r ,  co n  r e g e n e r a c i o n  p e r io d i c a  d e  l a s  r é s i n a s .
E l  a l m a c e n a m ie n to  de e s t e  a g u a  c o n ta m in a d a  no d ism in u y e  
e l n u m é ro  de m i c r o o r g a n i s m o s .  F i l d e r  en  1960 , c i ta d o  p o r  Sykes (183), 
o b s e r v o  que o b te n ia  r e c u e n t o s  de h a s t a  100.000 b a c t e r i a s  p o r  m l . , d e s ­
p u e s  de unos  c u a n to s  d i a s  de a lm a c e n a m ie n to .
A gua  d e s t i l a d a : I n m e d i a t a m e n t e  d e s p u e s  de l a  c o n d e n s a c io n  
e s  e s t é r i l ,  p e r o ,  con  e l  t i e m p o  y  e l  a l m a c e n a m ie n to ,  puede  l l e g a r  a  d e -  
s a r r o l l a r s e  una a b u n d a n te  p o b la c io n  de  b a c t e r i a s .  A d e m a s  e s t e  d e s a r r o ­
l lo  s e  ve  f a v o r e c id o  si  e l  a g u a  e s  c o n d u c id a  p o r  tu b o s  de g o m a o p la s t i c o  
h a s ta  l o s  r e c i p i e n t e s  de a l m a c e n a m ie n to .  Si e s t o s  tu b o s  no so n  l a v a d o s  
y  e s t e r i l i z a d o s  con  c i e r t a  f r e c u e n c ia ,  a c tû a n  co m o  r e s e r v o r i o  de m i ­
c r o o r g a n i s m o s  y p u e d e n  c o n t a m i n a r  e l a g u a ,  T a l  v ez  e l  m e j o r  e je m p lo  
de todo é s to ,  lo  ind ico  B ro w n ,  c i tad o  p o r  S y k es  (1 8 3 ) ,que e n c o n t r e  en 
a g u a  r e c i é n  d e s t i l a d a  r e c u e n t o s  d e l  o r d e n  de  100.000 b a c t e r i a s  p o r  m l.  , 
to d o s  e r a n  b a c i lo s  n e g a t iv e s ;  p e r o  cuando  lo s  tu b o s  de p la s t i c o  se  r e e r n -  
p l a z a r o n  cada  d ia ,  e l  n iv e l  de c o n ta m in a c io n  s e  r e d u jo  a m e n o s  de una 
b a c t e r i a  p o r  m l .  F a v e r o  y  c o l a b o r a d o r e s  a i  s la  ro n  P s e u d o m o n a s  a e r u g i ­
n o sa  en a g u a  d e s t i l a d a  que  h a b ia  s id o  a lm a c e n a d a  (7 9).
E n  c u a lq u ie r  c a s o  un a g u a  d e s t i l a d a  con  r e c u e n to s  s u p e r i o r e s  
a  10 b a c t e r i a s  p o r  m l .  , r é s u l t a  in a d m is ib le  d e s d e  e l  punto  de v i s t a  m i ­
c r o b io lo g ic o  (102).
L o s  ta n q u e s  de a l m a c e n a m ie n to  de ag u a  que se  i n s t a le n  en la  
i n d u s t r i a  f a r m a c é u t i c a ,  s e  p r o t e g e  r a n  de l  polvo, p a r t i c u l a s  o r g a n i c a s  y 
en g e n e r a l  de la  su c ie d a d .  L l e v a r a n  co n d u c to s  de v e n t i la c io n  b ie n  i n s t a -  
la d o s .  Se e v l t a r a  la  i lu m in a c io n ,  p a r a  que no se  f a v o r e z c a  el d e s a r r o l l o  
de a l g a s .  T e n d r a n  un s i s t e m a  de to m a  de m u e s t r a  a d e cu a d o ,  p ro x im o  a l  
ta n q u e  o d i r e  e ta  m e n te  c o n e c ta d o  a l  m is m o .  L a s  p a r e d e s  de su  i n t e r i o r
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s e r a n  de m a t e r i a l  im p e r m e a b l e  no p o r o s o  y de f a c i l  l im p ie z a .
B ic k e l (2 7 )  s e n a la  que e l  ag u a  u t i l i z a d a  en la  i n d u s t r i a  f a r ­
m a c é u t i c a ,  d eb e  s o m e t e r s e  a p e r io d i c o s  c o n t r ô l e s  m ic r o b io lo g ic o s  p a ­
r a  p o d e r  g a r a n t i  z a r  su c a l id a d  ,
1 .4 .  3. P R O C E S O  D E FABRICA CION.
D eb ido  a  la  g r a n  v a r ie d a d  de f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s que  se  
p ro d u c e n  en  l a  i n d u s t r i a ,  la  te c n o lo g ia  que se  e m p le a  e s  m u y  v a r i a d a ,  
segun  s e  t r a t e  de p r e p a r a r  c o m p r i m id o s ,  g r a g e a  s, g ra n u la d o s ,  l iq u i ­
d es ,  p o m a d a s  o s u p o s i to r io s .
D u ra n te  e l p r o c e s o  de  é l a b o r a  c io n  in f lu y e n  una s e r i e  de fac -  
t o r e s :  t e m p e r a t u r a  a d e c u a d a  y g ra d o  de h u m e d a d  idoneo ,  que f a v o r e c e n  
e l d e s a r r o l l o  de lo s  m ic r o o r g a n i s m o s  s i  l a s  m a t e r i a s  u t i l i z a d a s  so n  una 
e x c e le n te  fu en te  de e n e rg fa :  a z û c a r ,  a lm id o n ,  g e la t in a  y g r a s a s .
E n  o c a s io n e s ,  l a s  d i s t i n t a s  t é c n i c a s  e m p le a d a  s  en e l p r o c e s o  
de f a b r ic a c io n  so n  una fuen te  p o te n c ia l  de  c o n ta m in a c io n .  Sin e m b a r g o .  
S c h i l l e r  (177)puso de m a n i f i e s t o  que en  e l  p r o c e s o  d e l  g ra g e a d o ,  e l  s e c a -  
do f inal  d i s m in u y e  e l  n û m e r o  de m ic r o o r g a n i s m o s .  P o r  é s to ,  s e  han de 
t o m a r  l a s  m a s  e s t r i c t a s  m e d id a s  de  h ig ie n e ,  e n c a m in a d a s  a  e v i t a r  la  c o n ­
ta m in a c io n  d u r a n te  el p r o c e s o  de e l a b o r a c io n ,  p a r a  que lo s  p r o d u c to s  f i ­
n a le s  tengan  la  m a x im a  c a l id a d  m ic r o b io l é g i c a .  E s t a s  m e d id a s  s e  a p l i c a -  
r a n  con m a y o r  r i g o r  en  la  p r e p a r a c i o n  de i n y e c t a b l e s  (22) p a r a  p o d e r  lo -  
g r a r  su e s t e r i l i d a d .  T a m b ié n  lo s  p r o d u c to s  de o r ig e n  b io lo g ico  debe  r a n  
s e r  m a n ip u la d o s  en l a s  c o n d ic io n e s  m a s  e s t r i c t a s  de t e m p e r a t u r a  y  h u ­
m e d ad ,  en un m e d io  a m b ie n te  lo  m a s  a s é p t i c o  p o s ib le .
E s  r e s p o n s a b i l i d a d  del D i r e c t o r  T é c n ic o  y m a s  d i r e c t a m e n t e  
d e l  J e f e  de C o n t ro l  de C a l id a d ,  e l  a d o p t a r  toda  s l a s  m e d id a s  o p o r tu n a s ,  
p a r a  lo g a r  la  m a x im a  p u r e z a  m ic r o b io lé g i c a .  E s to  so lo  se  puede  o b te n e r  
con una e s t r e c h a  v ig i l a n c ia  e n  l a  h ig ie n e  d e l  p e r s o n a l ,  a m b ie n te ,  l o c a le s ,  
m a q u in a r ia  y u t i l e s  de f a b r i c a c io n ,  a  s i  co m o  p a r t i r  de unas  m a t e r i a s  p r i ­
m a s  con c a l id a d  m ic r o b io lé g i c a  conoc ida .
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E n  ca d a  l a b o r a t o r i o  f a r m a c é u t i c o ,  s e g u n  s u s  c a r a c t e r i s t i c a s  
y  tipo  de  m e d i c a m e n t o s  é l a b o r a  d o s ,  s e  t e n d r a n  que a d o p t a r  u n a s  n o r m a s ,  
que s e r a n  deb ida  m e n te  o b s e r v a d a s  p o r  e l  p e r s o n a l  d u r a n te  la  fa se  de fa ­
b r i c a c i o n  y en  el a l m a c e n a m i e n t o  de l o s  p r e p a r a d o s  s e m i e l a b o r a d o s  y  
a c a b a d o s .
D i v e r s o s  o r ^ n i s m o s  i n t e r n a c i o n a l e s  y n a c io n a l e s  com o F D A  
(80), F I P  (84). O M S (151) (152) (153) (154) (155) (156), J u n ta  N a c io n a l  
de S a lud  de S u e c ia  (145) (182) y  de D i n a m a r c a  (148) y d i s t i n t a s  F a r m a c o ­
p e a s ;  A m e r i c a n a  (190), I t a l ia n a  (78), I n t e r n a c io n a l  (162) y C h e c o s l o v a c a  
c i t a d a  p o r  L udva  (132), c o n t ie n e n  n o r m a s  p r a c t i c a s  e n c a m in a d a s  a  c o n s e -  
g u i r  una m e j o r  c a l id a d  m ic r o b io l é g i c a .
L a s  n o r m a s  de o r g a n i s m e s ,  c o m o  OMS y  F D A  c o in c id e n  fu n ­
d a m e n ta lm e n te  e n  l i n e a s  g e n e r a t e s .  L a s  n o r m a s  de la  OMS s e  h an  a d o p ­
ta do, a m o d o  de r e c o m e n d a c ié n ,  e n  m u c h o s  p a i s e s  e u r o p e o s .  A le m a n ia ,  
a d e m a s ,  é l a b o r é  un f o r m u l a  r i  o en  c o l a b o r a c i é n  co n  lo s  t é c n i c o s  de la  in ­
d u s t r i a  y  l o s  r e p r é s e n t a n t e s  de la  S an idad .  E n  F r a n c i a ,  e s t a s  n o r m a s  
h an  s ido  e s t u d i a d a s  p o r  una c o m is i é n  de  la  i n d u s t r i a ,  la  a d m i n i s t r a c i é n  
e i n s p e c c i é n  f a r m a c é u t i c a .  S é lo  s o n  t o m a d a s  en  c o n s i d é r a c i é n  p a r a  l a s  
i n d u s t r l a s  que s o l i c i t a n  e x p o r ta  c i é n  de  m e d ic a m e n to s .  I ta l ia  ha i n c o r p o ­
r a  do e s t a s  n o r m a s  a  la  o c ta v a  e d i c i é n  de su  f a r m a c o p e a ,  p e r o  no t i e n e n  
c a r a c t e r  d e  ley .
E l  o r g a n i s m e  de la  E F T A  que  a g r u p a  a  lo s  p a i s e s  de : D in a ­
m a r c a ,  F in la n d ia ,  G r a n  B re ta f la ,  I r l a n d a ,  I s la n d ia ,  L i e c h t e n s t e i n ,  N o-  
r u e g a ,  A u s t r i a ,  S u e c ia ,  S u iza  y H u n g r ia ,  t i e n e n  n o r m a s  p r o p i a s ,  que 
en l i n e a s  g e n e r a t e s  s e  a j u s t a n  a l a s  de l a  OMS.
E n  la  t a b la  I - 2 s e  r e s u m e n  l o s  p a i s e s  que t i e n e n  e l a b o r a d a s  
n o r m a s  de buena f a b r i c a c i é n  (G L P )  y a d e m â s  el c o n t r o l  de su a p l i c a c i é n .
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T a b l a  1-2
P a i s e s  co n  n o r m a s  de buena  f a b r ic a c io n .
P a i s T e x to  de n o r m a s  de b u e n a  f a b r i c a c i é n  (G L P )
C o n t ro l  de  l a  a p l i c a c i é n  de l a s  
n o r m a s  de buena  f a b r i c a c i é n  (G L P )
BélgLca No No
C a n ad a P r e v i s t o  p a r a  1982 P r e  v i s t o - I n s p e c c i é n
D in a m a r c a 1 / 1 0 / 8 0 Si (2 1 / 3 / 7 3 ) - I n s p e c c i é n
F r a n c i a No P r o y e c t o / l n s p e c c i é n
G r a n  B re ta f la No P r o y e c t o / I n s p e c c i é n
J a p é n No S i - I n s p e c c i é n
N o ru e g a No S i - I n s p e c c i é n
P a i s e s  B a jo s Si ( p ro y e c to ) No
R. F .  A le m a n ia  Si (p ro y e c to ) No
S u e c ia  ^ No S i - I n s p e c c i é n
S uiza No S i - I n s p e c c i é n
E s t a d o s  U n id o s  Si F .  D. A . F .  D. A. I n s p e c c ié n
G lo m o t ,  1980 (95).
E n  E spaf la  no e x i s t e n  n o r m a s  a l  r e s p e c t e ,  p e r o  a lg u n o s  a u t o ­
r e s  (185), A s o c i a c i o n e s  (187) y l a s  p r i m e r a s  J o r n a d a  s  F a r m a c é u t i c a  s 
(114), se  h a n  ocu p a d o  de c o m e n t a r  l a s  n o r m a s  de  l a  OMS, r e s a l t a n d o  la 
im p o r t a n c i a  de su a p l i c a c i é n ,  p o r  lo c u a l  m u c h o s  l a b o r a t o r i o s  de la  in ­
d u s t r i a  l a s  e s t â n  te n ie n d o  en  c u e n ta .
T a m b i é n  d i v e r s o s  a u t o r e s  (57) (66) (81) (164), dan  r e c o m e n -  
d a c io n e s  o n o r m a s  de b u en a  f a b r i c a c i é n ,  que se  p u e d e n  a p l i c a r  a e s to s  
p r o c e s o s  y  que se  r e s u m e n  de la  s ig u i e n te  m a n e r a :
- M a t e r i a s  p r i m a s  de c a l id a d  m ic r o b io l é g i c a  c o n t ro l a d a .
-  A c o n d ic io n a m ie n to  a d e c u a d o  d e  to d o s  l o s  l o c a l e s ,  s in  po lvo ,  
l im p io s  y a i s l a d o s  de l a s  c o r r i e n t e s  de a i r e .  U t i l i z a  r  a i r e
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f i l t r a d o ,  s i e m p r e  que lo  r e q u i e r a n  lo s  p r o d u c to s  f a b r i c a d o s  y 
s e a  p o s ib le  s u  i n s t a la c iô n .
- E m p le o  de m a t e r i a l  a d e c u a d o  de f â c i l  l im p ie z a .
- F o r m a c i o n  a d e c u a d a  d e l  p e r s o n a l  que e s t a  en  c o n ta c to  d i r e c t e  
con  e l  m e d ic a m e n to  d o r a n te  e l  p r o c e s o  de f a b r ic a c i o n ,  p a r a  
que  se a  c o n o c e d o r  y  t o m e  c o n c ie n c ia  d e  lo s  r i e s g o s  que su p o -  
ne  la  c o n ta m in a c io n  m ic r o b ia n a  en  l o s  m e d ic a m e n to s  y p a r a  
e v i t a r  lo s  p o s ib l e s  a c c i d e n t e s  en  e l  m a n e jo  de m a t e r i a l  e s p e ­
c ia l .
- A p l ic a c ié n  de una b u en a  v ig i l a n c ia  p a r a  que s e  c u m p la n  l a s  
n o r m a s  h ig i é n i c a s  en  e l  p r o c e s o  de  f a b r i c a c i é n ,
- C o n t r ô l e s  s i s t e m â t i c o s  de l a  c o n t a m i n a c ié n  a  to d o s  l o s  n iv e ­
l é s ;  m a t e r i a s  p r i m a s ,  p r o d u c to s  a c a b a d o s ,  m e d io  a m b ie n te ,  
s u p e r f i c i e s ,  m a q u in a r i a  y  p e r s o n a l .
- E v a lu a c i é n  c o m p l e m e n t a r i a  de l  e n v e j e c im ie n to  d e l  p r o d u c to  a 
la  t e m p e r a t u r a  a m b ie n t e  y a  379C.
- A d o p ta r  l a s  n o r m a s  i n t e r n a c i o n a l e s  r e f e r e n t e s  a lo s  l i m i t e s  
t o l e r a b l e s  de c o n ta m in a c ié n  en  lo s  d i v e r s o s  p r e p a r a d o s  f a r m a ­
c é u t ic o s .
- U t i l i z e r  l o s  c o n s e r v a d o r e s  de una f o r m a  ju s t i f i c a d a .
- E n v a s a r  l o s  p r e p a r a d o s ,  a s e r  p o s ib le  e n  d o s i s  u n i t a r i a s ,  p a ­
r a  e v i t a r  l a  p o s t e r i o r  c o n t a m i n a c ié n  en e l c u r s o  de su  u t i l i z a - 
c ién .
L a  a p l i c a c i é n  de l a s  n o r m a s  de buena  f a b r i c a c i é n  l l e v a  c o n s i ­
gn l a  o b te n c ié n  de p r o d u c to s  f in a l e s  con  m â x im a  c a l id a d  f a r m a c é u t i c a .
A SI F  r a n c h  in d ic é  que  s o lu c io n e s  y  g e le s ,  f a b r i c a d o s  se g u n  l a s  " n o r m a s  
de t r a b a j o " , pod ia n  c o n s i d e r a r s e  e x e n to s  de m i c r o o r g a n i s m o s  (87).
1 .4 .  3 .1 .  C o n d ic io n e s  h ig ié n ic a s  de l  p e r s o n a l .
T odo  e l  p e r s o n a l  que t r a b a j a  en  la  i n d u s t r i a  f a r m a c é u t i c a  y 
m u y  e s p e c i a lm e n te  el que e s tâ  en c o n ta c to  d i r e c t e  con la e l a b o r a c i é n  de
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m e d i c a m e n t o s ,  deb e r a  s e r  c o n o c e d o r  de que e l  c u e r p o  h u m a n o  e s  una  
fu e n te  de c o n ta m i n a c io n  de  m i c r o o r g a n i s m o s .  P o r  e l lo  s e  l e s  d a r â  una 
c o m p lé t a  e d u c a c io n  s a n i t a r i a  en m a t e r i a  de h ig ie n e  p e r s o n a l ,  m e d ia n t e  
c u r s i l l o s ,  d e m o s t r a c l o n e s  p r a c t i c a s  y  c o lo q u io s .  E n  lo s  c u a l e s  s e  r é ­
su l ta  r â  que e l  h o m b r e  s a n o  a  t r a v é s  de  su  p ie l  a p o r t a  una  c a r g a  m i c r o ­
b ia n a ,  que f o r m a  p a r t e  de su  m i c r o p o b la c iô n  n o r m a l  (23) . E s t a  v a r i a  
se g u n  l a s  d i s t i n t a s  r e g i o n e s  d e l  o r g a n i s m e  y t a m b ié n  con  lo s  c a m b io s  
a m b i e n t a l e s  de t e m p e r a t u r a  y h u m e d a d .  E n  l o s  in d iv id u o s  s a  no s  y  en 
a m b ie n t e  n o r m a l ;  h a y  un p r e d o m in io  de m ic r o p o b la c io n  G r a m - p o s i t iv a ,  
f u n d a m e n ta l m e n t e  S ta p h y lo c o c c u s , M i c r o c o c c u s  y  C o r y n e b a c t e r i u m . 
C uando  la  h u m e d a d  y  l a  t e m p e r a t u r a  son  m a s  e l e v a d a s  e x i s t e  un  p r e d o ­
m in io  de  m ic r o p o b la c io n  G r a m - n e g a t i v e ,  con  m a y o r  p r o p o r c i é n  de en -  
t e r o b a c t e r i a s  y A c i n e t o b a c t e r . E n  d e t e r m i n a d a s  r e g io n e s  h a y  un a  m a y o r  
p r e s e n c i a  de h ongos  (138).
L o s  p r p d u c t o r e s  de la  i n d u s t r i a  f a r m a c é u t i c a  e s t a r a n  s o m e t i -  
d os  a e x â m e n e s  m e d ic o s ,  de f o r m a  p e r i é d i c a ,  p a r a  a s e g u r a r  que no  p a -  
d e c e n  p r o c e s o s  i n f e c c io s o s  o s i  l o s  t i e n e n  p o d e r l o s  d e t e c t a r .  E s  a c o n -  
s e j a b l e  que d i a r i a m e n t e  s e  h a g a n  o b s e r v a  c i o n e s  d e l  p e r s o n a l  que t r a b a ­
ja  d i r e c t a m e n t e  en e l p r o c e s o  de  e l a b o r a c i é n  de m e d i c a m e n t o s  p a r a  d e ­
t e c t a r  l o s  s ig n o s  v i s i b l e s  de in f e c c ié n  en l a s  v ia  s  r e s p i r a t o r i a s  a l t a s ,  
h e r i d a s  in f e c ta d a s ,  l e s i o n e s  c u t â n e a s  y  e n f e r m e d a d e s  i n t e s t i n a l e s .
E l  p e r s o n a l  debe  o b s e r v a r  un a d e c u a d o  c o m p o r t a m ie n to  en 
su  a s e o  p e r s o n a l  y  c o s t u m b r e s  h i g i é n i c o - s a n i t a r i a s ,  a s i  co m o  s e r  c o ­
n o c e d o r  de l a s  f u e n te s  de c o n t a m i n a c i é n  d u r a n te  la  r e a l i z a c i é n  de su 
t r a b a j o  y  t a m b ié n  l a s  m e d i d a s  que ha de p o n e r  en  p r â c t i c a  p a r a  e v i t a r  
todo tipo  de c o n ta m i n a c i é n  (1061.
L a  u t i l i z a c i é n  de r o p a s  y z a p a t o s  a d e c u a d o s ,  g u a n te s ,  g o r r o s  
y t a p a b o c a s  e s  a c o n s e j a b l e  e n  l a s  z o n a s  en  que toda v ia  no ha s id o  enva^  
sa  do el m e d ic a m e n to ,  y e s t a s  r e c o m e n d a c io n e s  s e r a n  te n id a s  en  c u e n ta  
de una m a n e r a  m a s  e s t r i c t a ,  cuando  l a s  m a n ip u la  c lo n e s  de l a s  s u s t a n ­
c i a s  se  r e a l i c e n  en a m b ie n t e  e s t é r i l .  E n  e s t e  c a s o ,  l a  m i s m a  r o p a  de
- 28 -
t r a b a j o  s e r a  t a m b ié n  e s t e r i l i z a d a  y  l a s  p e r s o n a s  que t r a b a j e n  en e s t a s  
z o n a s  e s t é  r i l e  s t e n d r a n  que  g u a r d a r  un a  h ig ie n e  p e r s o n a l  a n t e s  de e n -  
t r a r .  L a  h ig ie n e  de l a s  m a n o s  e s  m u y  im p o r t a n t e ,  ya  que  l a s  ufias  p u e ­
d en  s e r  un  r e s e r v o r i o  id o n e o  p a r a  r e t e n e r  p a r t i c u l a s  y  m i c r o o r g a n i s ­
m o s  y a  l a  v ez  s e r  un  v e h ic u lo  de t r a n s m i s i o n  de e s to s  c o n ta m in a n te s .  
P o r  é s to ,  a  s e r  p o s ib l e ,  e l  t r a b a j a  d o r  h a  de  r e a l i z a  r  su  t r a b a j o  con  
g u a n te s .
1 . 4 . 3 .  2, L o c a l e s  de t r a b a j o  y s u p e r f i c i e s .
Una de  l a s  f u e n te s  m a s  i m p o r t a n t e s  que s e  d eb e n  c o n s i d e r a r  
e s  la  c o n ta m in a c io n  a m b ie n t a l ,  p a r a  lo c u a l  e s  p r e c i s o  h a c e r  l a  a s e p -  
t i z a c io n  m a s  e s t r i c t a  p o s ib l e .  E s t o  s e  p u e d e  c o n s e g u i r  con  la  i n s t a l a ­
c iô n  de un b uen  s i s t e m a  d e  v e n t i l a c io n  y  f i l t r a d o  del  a i r e ,  que s e a n  c a -  
p a c e s  de  g a r a n t i  z a r  un  a m b ie n t e  a d e c u a d o .
E l  a i r e ,  a  p e s a r  de no t e n e r  una  m ic r o p o b la c iô n  p r o p ia ,  s i n  
e m b a r g o  c o n t i e n s  m i c r o o r g a n i s m o s ,  que p e r m a n e c e n  s u s p e n d id o s  en  
p a r t i c u l a s  s ô l i d a s  o en go ta  s  d e  ag u a .  E l  o r i g e n  de  e s t o s  m i c r o o r g a n i s ­
m o s  e s  e l  sue lo ,  e l  a g u a  y  l o s  s e r e s  v ivos  que p e r m a n e c e n  e n  lo s  d i s ­
t in t o s  a m b ie n t e s .
E l  t ipo  d e  m i c r o o r g a n i s m o s  que  s e  e n c u e n t r a  en  e l  a i r e  e s  
m u y  v a r ia d o .  F u n d a m e n ta l m e n t e  van  a  p e r d u r a r  lo s  m ic r o o r g a n i s m o s  
e s p o r u l a d o s  y l o s  de m e n o r  tam afio ,  com o  : e s p o r a s  de B a c i l l u s , C l o s ­
t r i d i u m ,  a s c o s p o r a s  de l e v a d u r a s ,  f r a g m e n t e s  de m ic e l io s ,  c o n id io s  de 
m o h o s ,  e s t r e p t o m i c e t o s  y ,  t a m b ié n ,  m i c r o o r g a n i s m o s  no f o r m a d o r e s  
de e s p o r a s  co m o  M i c r o c o c c u s  l u t e u s , e s p e c i e s  no p a tô g ê n a s  de C o r y n e ­
b a c t e r i u m  y a lg u n o s  b a c i l o s  G r a m - n e g a t i v e s ,  c o m o  lo s  c o l i f o r m e s  (14).
E l n û m e r o  de m i c r o o r g a n i s m o s  e s  m u y  v a r i a b l e  y dep en d e  de 
la  p e r s i s t e n c i a  y s u p e r v iv e n c i a  de lo s  m i s m o s  (43).
L o s  t i p o s  de a m b ie n t e  de t r a b a jo  pu ed e n  s e r :
- z o n a s  n o r m a l e s
- z o n a s  e s t é r i l e s
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- L a s  z o n a s  de a m b ie n t e  n o r m a l  so n  todos  lo s  l o c a l e s  de 
p r o d u c c io n  de m e d ic a m e n to s  no o b l ig a to r i a m e n t e  e s t é r i l e s  y donde no 
e x i s t e n  c o n d ic io n e s  que g a r a n t i  ce n l a  e s t e r i l i d a d .
- L a s  z o n a s  e s t é r i l e s  son  l o c a l e s  c e r r a d o s  e in d e p e n d ie n -  
t e s ,  d e d ic a d o s ,  û n ic a  y e x c lu  si  v a m e n te ,  a la  f a b r i c a c i o n  de m e d i c a m e n ­
t o s  e s t é r i l e s .  D eben  d i s p o n e r  de  l â m p a r a s  g e r m i c id a s ,  a i r e  f i l t r a d o  y 
una  d e s in f e c c io n  a d e c u a d a .  E l  p e r s o n a l  que t r a b a j a  a l l i ,  debe  U e v a r  t a ­
p a b o c a s ,  g u a n te s  y b a t a s .
E n  l a s  z o n a s  e s t é r i l e s  s e  han  de c o n t rô l a  r  de f o r m a  e s p e c ia l  
l o s  p a r a m è t r e s  de t e m p e r a t u r a  y  h u m e d a d .
E s t a s  z o n a s  p u ed e n  p r e s e n t a r  u n a  d é f ic ie n te  e s t e r i l i z a c i ô n  
d e l  a i r e  a m b ie n ta l ,  s i  s e  m a n t ie n e  un  m a l  fu n c io n a m ie n to  d e l  s i s t e m a  
de f i l t r a  c ion .  T a m b ié n  s e  pu ed e n  i n t r o d u c i r  c o n ta m in a c io n  p o r  l a s  m a ­
t e r i a s  y u t i l e s  que i n t e r v i e n e n  en  l a  e l a b o r a c io n  de  m e d ic a m e n to s ,  y  s o ­
b r e  todo pop e l  p e r s o n a l  e n c a r g a d o  de l o s  d i s t i n to s  p r o c e s o s ,  s ino  ob- 
s e r v a n  u n a s  n o r m a s  h ig i é n i c a s  m u y  e s t r i c t a s  (18).
E l  s i s t e m a  de f i l t r a c io n  de a i r e  d i s p o n d r â  de f i l t r o s  a d e c u a ­
dos  p a r a  e v i t a r  l a  r e c i r c u l a c i o n  de po lvo  d u r a n te  l a  f a b r i c a c i o n  , p a r a  
no f a c i l i t a r  l a s  c o n ta m in a c io n e s  c r u z a d a s  o b ie n  d i s p o n e r  de s i s t e m a s  
de a s p i r a c i o n  a u x i l i a r  con p r e s i o n  p o s i t iv a  y c i e r r e  n e u m â t ic o .  E l  f i l t r o  
s e r a  c a p a z  de r e t e n e r  p a r t i c u l a s  y  m i c r o o r g a n i s m o s  con  tam afio  s u p e ­
r i o r  a 0, 5 m i c r a s .
L o s  c o n t r ô l e s  d e l  a m b ie n te  s e r a n  m u y  r i g u r o s o s  e n  l a s  z o ­
n a s  e s t é r i l e s ,  donde e l  co n te n id o  de  m i c r o o r g a n i s m o s  p o r  m é t r o  cû b i -  
co s e r a  lo  m a s  ba jo  p o s ib le .  L o s  c o n t r ô l e s  m ic r o b io lo g ic o s  d e l  a m b i e n ­
te se  d eb e n  r e a l i  z a r  a n t e s  de la  e n t r a d a  d e l  p e r s o n a l ,  d u r a n te  e l  p r o c e ­
so de f a b r ic a c io n  y a l  f ina l  de una jo r n a d a  de t r a b a jo ,  con e l fin  de c o n ­
t r ô la  r  l a  e f ic a c ia  de lo s  f i l t r o s  de a i r e  y de toda s l a s  p r e c a u c i o n e s  t o ­
m a d a s  p a r a  c o n s e g u i r  un a i r e  con m in i m a  c a r g a  m ic r o b ia n a  (41 ).
E n  la  b ib l io g ra f i a  (50) (91) (115) , nos e n c o n t r a m o s  d e s c r i t o s  
c a s o s  que ponen  de m a n i f i e s to  l a  n e c e s id a d  y  u t i l id a d  del c o n t r o l  m i c r o -
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b io lo g ic o  de  l o s  l o c a l e s  d e  t r a b a j o .  Ya que  m i c r o o r g a n i s m o s  p r é s e n t e s  
en  e l  a i r e  f u e r o n  l a  c a u s a  de la  c o n ta m in a c io n  de d i f e r e n t e s  f o r m a s  f a r -  
m a c é u t i c a s .
A d e m â s  del a i r e  a m b ie n t a l  h a y  que  t e n e r  en  c u e n ta  la  n e c e ­
s id a d  de  que l a  m a q u i n a r i a  u t i l i z a d a  en  l o s  d i f e r e n t e s  p r o c e s o s  de f a b r i ­
c s  c ion ,  s e a  lo  m a s  a s é p t i c a  p o s ib l e ,  p a r a  e s to ,  d e b e r â  U m p i a r s e  d e s -  
p u é s  de c a d a  lo te  de f a b r i c a c i o n  con  a g u a  c a l i e n t e  o v a p o r  de ag ua .
L o s  s u e lo s ,  p a r e d e s  y  t e c h o s ,  t a m b ié n  son  una fu e n te  i m p o r ­
t a n te  de c o n t a m i n a c io n  p o r  l o s  m i c r o o r g a n i s m o s  que s e  d e p o s i t a n  e n  
e l lo s .  P o r  e l lo  s e r â n  de  s u p e r f i c i e  U sa ,  f â c i lm e n te  l a v a b le s ,  i m p e r m é a ­
b l e s  a l  a g u a ,  s in  o r i f i c i o s ,  n i g r i e t a s  y r é s i s t a n t e s  a l o s  a g e n t e s  a n t i -  
s é p t i c o s  (18?). P e r i o d i c a m e n t e  s e  t r a t a r â n  co n  d e s in f e c t a n t e s  y  s e  e f e c -  
t u a r â n  c o n t r ô l e s  d e  la  e f i c a c i a  de l a  d e s in f e c c io n .  E s t a  d e b e r â  i r  e n c a -  
m in a d a ,  no s o lo  a  l a  d e s t r u c  c io n  o e l lm in a c io n  de m i c r o o r g a n i s m o s  p a ­
to g e n o s ,  s in o  t a m b i é n  de lo s  s a p r o f i t o s  que f u n d a m e n ta lm e n te  so n  lo s  
que s e  a i s l a n  e n  l a  m a y o r i a  de  l a s  o c a s io n e s  e n  lo s  m e d i c a m e n t o s  (193). 
P o r  lo  ta n to ,  l o s  d e s i n f e c t a n t e s  u t i l i z a d o s  s e r â n  a c t i v e s  c o n t r a  b a c t e r i a s ,  
ho n g o s  y  v i r u s  y  t a m b i é n  s o b r e  l a s  f o r m a s  e s p o r u l a d a s .
P a r a  que la  a c c i o n  d e s in f e c t a n t e  se  vea  p o te n c ia d a ,  h a y  que 
a p l i c a r  la  d e s in f e c c io n  en  u n a s  d e t e r m i n a d a s  c o n d ic io n e s  y  t e n ie n d o  en  
c u e n ta  una  s e r i e  de f a c t o r e s  (59) (193) ;
- L a  h u m e d a d  r e l a t i v a  d e l  a i r e .
- L a  c o n c e n t r a  c io n  a  qu e  s e  debe  e m p l e a r  el d e s in f e c t a n te .
- E l  pH d e  a c c i o n  e s t é  p r o x im o  a  la  zona  de m â x i m a  d e s in f e c c io n .
- T i e m p o  de c o n ta c to .
- U n a  t e m p e r a t u r a  c o n t r o l a d a  y a  que l a s  v a r i a c i o n e s  de t e m p e r a ­
tu r a  p u e d e n  m o d i f i c a r  e l p o d e r  de d e s in fe c c io n .
- L a  c l a s e  de  m a t e r i a l  que se  va a  d e s in f e c t a r .
- E l  t ip o  de m i c r o o r g a n i s m o s  p r e s c r i t e s  y l a s  c o n d ic io n e s  f i s io -  
l ô g i c a s  de é s t o s .
- E v i t a r  l a  in a c t i v a c io n  del d e s in f e c t a n te  p o r  p r o c e s o s  de
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a b s o r c io n .
- E v i t a r  l a  a p a r i c i o n  de r e s i s t e n c i a s  a l  d e s in fe c t a n te ,  p a r a  e s ­
to lo  m a s  a c o n s e j a b l e  e s  u s a r  una m e z c l a  d e  d e s i n f e c t a n t e s  y 
v a r i a r  e l  t ip o  de d e s in f e c t a n t e  c o n  f r e c u e n c i a .
1 .4 .  3. 3, F o r m a  F a r m a c é u t i c a  y  f o r m u l a c io n .
E n  l o s  e s tu d io s  m i c r o b io lo g ic o s  r e a l i z a d o s  s o b r e  d i s t i n t a s  
f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s ,  no s e  a d v i e r t e  una  e s p e c i a l  d i f e r e n c i a c i o n  d e s ­
de el punto  de v i s t a  de la  c o n ta m in a c io n  m ic r o b i a n a .
A u n q u e  B e a n  (2 0 )ind ico  que l o s  p r e p a r a d o s  que t i e n e n  un a  
fa se  a c u o s a  co m o :  s o lu c io n e s ,  s u s p e n s io n s  s, j a r a b e s ,  p o m a d a s ;  so n  
l o s  que p o te n c ia lm e n te  p r e s e n t a n  m a y o r  r i e s g o  de c o n ta m in a c io n ;  p o r  
s e r  e l  a g u a  uno de  lo s  c o m p o n e n te s  m a s  i m p o r t a n t e s  p a r a  la  s u p e r v i v e n ­
c i a  y e l  d e s a r r o l l o  de lo s  m i c r o o r g a n i s m o s .
Sin e m b a r g o  l a s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s  que t i e n e n  un g ra d o  
de h u m e d a d  b a jo  co m o : c o m p r i m id o s ,  g r a g e a s ,  g r a n u la d o s ,  c a p s u l a s  y 
polvos^ no p r e s e n t a n  g r a n  d i f e r e n c i a  en  s u  co n te n id o  m ic r o b i a n o  en  c o m ­
p a r a  c io n  con  e l r e s t o  de  l a s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s .  A d e m a s  e s  p r e c i s a -  
m e n te  e n  é s t a s ,  donde p u ed e n  p e r m a n e c e r  l o s  m i c r o o r g a n i s m o s  e s p o r u ­
la d o s .
T a m b ié n  h a y  que t e n e r  en  c u e n ta  que e n  l a  f o r m u l a c io n  de 
l a s  d i s t i n t a s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s  s e  s u e l e n  i n c o r p o r a r  s u s t a n c i a s  a n -  
t im i c r o b i a n a s ,  y que, en m u c h o s  c a s o s ,  s o n  lo s  r e s p o n s a b l e s  d e l  ba jo  
con ten id o  de m i c r o o r g a n i s m o s .
1. 4. 3. 4. E n v a s e s .
T o d a s  l a s  m e d id a s  t o m a d a s  d u r a n te  e l p r o c e s o  de f a b r i c a ­
cion, p a r a  e v i t a r  la  c o n ta m in a c io n  p o r  m i c r o o r g a n i s m o s ,  p u e d e n  s e r  
i n e f i c a c e s  si lo s  m e d ic a m e n to s  no se  a c o n d ic io n a n  en  e n v a s e s  a d e c u a ­
dos.
E n  n u e s t r o  p a i s ,  la  v ida  c o m e r c i a l  m e d ia  de un m e d i c a m e n ­
to es  de c inco  aflos. D u ra n te  e s t e  p é r io d e  de  t ie m p o ,  l a  n a t u r a l e z a  y
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c a l id a d  del t ip o  de e n v a s e  t ie n e  g r a n  im p o r t a n c i a  en la  c o n s e r v a  c io n  y 
a l m a c e n a m i e n t o  de lo s  m e d ic a m e n to s .
L a  n a t u r a l e z a  de lo s  m a t e r i a l e s  de e n v a s a d o  in f luye  de f o r ­
m a  c o n s i d e r a b l e  en  la  con ta  m in a  ci 6 m A n te s ,  s e  u t i l i z a  ban  m ucho  lo s  
ta p o n e s  de c o r c h o ,  lo  que in f lu ia  e n  que h u b ie r a  u n  m a y o r  n û m e r o  de 
m i c r o o r g a n i s m o s ,  ya que e s t e  m a t e r i a l  e s  una fu e n te  e n e r g é t i c a  y  nu- 
t r i t i v a . K y lin  y E k s t r a n d s ,  c i ta  dos  p o r  C la u s e n  (50) p u s i e r o n  de  m a ­
n i f ie s to  la  c o n ta m in a c io n  de i n y e c t a b l e s  que t e n ia n  t a p ô n  de c o r c h o ,  co n  
hongos ,  p o s ib l e m e n te  del a m b ie n t e ,  y e s ta f i lo c o c o s ,  p r o c e d e n t e s  de 
lo s  m a n i p u l a d o r e s .
Hoy d ia ,  p r â c t i c a m e n t e  s e  ha e l im in a d o  e s t e  p r o b l e m s  p o r  
h a b e r  s id o  s u s t i tu id o  e s t e  m a t e r i a l  p o r  o t r o s  m a s a d e c u a d o s .  Uho de 
lo s  m a t e r i a l e s  m a s  u t i l i z a d o s  p a r a  el e n v a s a d o  e n  l a  i n d u s t r i a  f a r m a ­
c é u t ic a ,  son  l o s  p l a s t i c o s .  E s t o s  m a t e r i a l e s ,  d e s d e  e l  pun to  de v is ta  
m ic ro b io l6 ,g ico ,  t i e n e n  la  v e n ta ja  de  no f a v o r e c e r  e l d e s a r r o l l o  de m i ­
c r o o r g a n i s m o s ,  p o r  no s e r  b io d é g r a d a b le s .  P o r  o t r o  la  do, p r e s e n t a n  e l  
in c o n v e n ie n te  de t e n e r  un c i e r t o  g ra d o  de p o r o s id a d ,  que s e  m a n i f i e s t a  
a n iv e le s  m o l e c u l a r e s ,  f r e n t e  a io n e s ,  g a s e s  y va p o r e s . P r e s e n t a n  d i-  
f u s iô n  de l  a n h id r id o  c a r b o n ic o  y o x igeno ;  e s t e  in f lu y e ,  de una m a n e r a  
f a v o r a b le ,  p a r a  que se  p r o d u z c a  la  p r o l i f e r a c i o n  de m i c r o o r g a n i s m o s  
en  el p ro d u c to  e n v a s a d o .  A d e m â s  p r e s e n t a n  p e r m e a b i l i d a d  a lo s  m i ­
c r o o r g a n i s m o s  cuando  el m a n u f a c tu r a  do de lo s  p l â s t i c o s  e s  de l â m i n a s  
o b te n id a s  p o r  s o p la d o .  C om o  e s to s  e n v a s e s  f a c l l i t a n  la  c o n d e n s a c io n  
de a g u a ,  pu ed e n  d e s a r r o l l a r s e  l a s  f o r m a s  e s p o r u l a d a s  de m o h o s  o b a ­
c i lo s ,  e n  l o s  m e d ic a m e n to s  que l o s  con tengan ,  y c o n d u c i r  a la  a l t e r a -  
c iô n  e, in c lu so ,  d e s t r u c c i o n  de l  m e d ic a m e n to .  E s t o s  i n c o v e n ie n te s  se  
s o lu c io n a n ,  en  la  i n d u s t r i a  f a r m a c é u t i c a ,  h a c ie n d o  un r e c u b r i m i e n t o  
de e s to s  m a t e r i a l e s  p l â s t i c o s  - - p o l i e t i l e n o ,  p o l ip r o p i l e n o ,  c l o r u r o  de 
po l iv in i lo ,  p o l i e s t i r e n o ,  ny lon  y a c e t a to  de c e lu lo s a -  - con  p ap e l  de a lu -  
m in io ,  que e s  m â s  r e s i s t e n t e  a lo s  e f e c to s  m e c â n ic o s  y s o b r e  todo, no 
e s  p o r o s o  (9 2)
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Si la  n a t u r a l e z a  d e  l o s  m a t e r i a l e s  de  e n v a s a d o  e s  de c e lu lo ­
s a ,  p a r a  e v i t a r  l o s  i n c o n v e n ie n te s  de la  p r e s e n c i a  de p o r o s ,  se  h a c e n  
r e c u b r i  m ie n to s  co n  p a r a  fi na .
L a s  m a t e r i a s  p r i m a s  s e  p u e d e n  c o n t a m i n a r  si  l o s  m a t e r i a ­
l e s  de  e m b a l a j e  no t ie n e n  una c a l id a d  m ic r o b io l é g i c a  a c e p t a b l e ,  s ie n d o  
l o s  ho n g o s  la  c o n ta m in a c io n  m â s  f r e c u e n t e  (47).
1 . 4 . 3 .  5. A l m a c e n a m i e n t o .
L a s  m a t e r i a s  p r i m a s  y  lo s  p r o d u c to s  a c a b a d o s  p e r m a n e c e n  
a l m a c e n a d o s  d u r a n te  p é r i o d e s  de t i e m p o  m â s  o m e n o s  l a r g o s .  E n  e l  a l ­
m a c e n a m i e n to  e s  f â c i l  e l  d e s a r r o l l o  de  ho n g o s  en l o s  p r e p a r a d o s  f a r m a ­
c é u t i c o s ,  s o b r e  todo e n  a q u e l lo s  que t ie n e n  a g u a  y  g r a n d e s  e s p a c i o s  l i ­
b r e s  de a i r e .  En e s t e  c a s o ,  la  fu en te  de c o n ta m in a c io n  p o r  h o n g o s  p u e ­
de d e b e r s e  a lo s  e n v a s e s  y  c i e r r e s  c o n ta m in a d o s .  Su d e s a r r o l l o  se  v e r â  
f a v o r e c id o  si e l  a l m a c e n a m i e n t o  no s e  r e a l i z o  en  l a s  d e b id a s  c o n d ic io n e s  
E l  a l m a c e n a m i e n t o  de  l a s  f é c u l a s  de  u t i l i z a c io n  en  l a  i n d u s ­
t r i a  f a r m a c é u t i c a  s e  r e a l i z a r â  en  u n a s  c o n d ic io n e s  de h u m e d a d  in f e r io -  
r e s  a l  12%, p a r a  e v i t a r  la  p r o l i f e r a c i o n  de ho n g o s  y  la  p o s ib l e  p r o d u c ­
c io n  de a f l a to x in a s  p o r  e s t o s  c o n t a m i n a n te s  (180). D e b e m o s  t e n e r  en 
c u e n ta  f a c t o r e s ,  c o m o  so n  t e m p e r a t u r a  y h u m e d a d ,  que, de  a lg u n a  m a ­
n e r a ,  p u e d a n  i n f lu i r  en  la  e s t a b i l i d a d  d e l  m e d ic a m e n to  d u r a n te  e s t e  p é ­
r io d e ,  y de lo s  que  h a b l a r e m o s  en o t r o  a p a r t a d o .
1 .5 .  F A C T O R E S  QUE IN F L U Y E N  EN  E L  D E S A R R O L L O  DE LA C O N ­
TAM INACION.
1 . 5 . 1 .  A M B IE N T E  DE T R A B A JO
E l a i r e  a m b ie n t a l  pu ed e  c o n t r i b u i r  a la  c o n ta m in a c io n  de lo s  
m e d ic a m e n to s  p o r  e l  p e r m a n e n t e  c o n ta c to  con l a s  m a t e r i a s  p r i m a s  y 
con lo s  d e m â s  e l e m e n to s  im p l ic a d o s  en  la  e l a b o r a c io n  de lo s  m is m o s ( 4 9 ) .
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E s t e  a m b ie n te  t ie n e  una m ic r o p o b la c io n  c a r a c t e r i s t i c a  que 
s e  ha d e s c r i t o  a n t e r i o r m e n t e  ( 1 .4 .  3 . 2 . ) .
L a  p e r s i s t e n c i a  de e s t o s  m i c r o o r g a n i s m o s  en  e l  a i r e ,  va a 
d ep e n d e  r  de  s u  f o r m a ,  tam af io  y p e s o .  A si com o de l a s  c o r r i e n t e s  de 
a i r e  que se  p r o d u z c a n  y  de l o s  o b s tâ c u lo s  p r é s e n t e s .  S o b re  todo, lo s  
d o s  u l t im o  s  c o n t r ib u y e n ,  en  g r a n  m e d id a ,  a  c a m b i a r  l a  f l o r a  m i c r o b i a ­
na que o r i g i n a r i a m e n t e  e x i s t i a  en e l  a m b ie n t e  (43)(125).
L a  s u p e r v iv e n c i a  de e s to s  m i c r o o r g a n i s m o s  dep e n d e  de la  
h u m e d a d  r e l a t i v a  y  t e m p e r a t u r a  a m b ie n ta l  y de la  m a t e r i a  o r g â n ic a  
p r é s e n t é ,  que l o s  a l im e n ta  y  p r o te g e  de l a s  c o n d ic io n e s  a d v e r s a s .  L a s  
r a d ia  c io n e s ,  ta n to  l a  lu z  s o l a r  com o  lo s  r a y o s  u l t r a v i o l e t s  s, p o r  su  
a c c io n  m u tâ g e n a  o l é t a l ,  son f a c t o r e s  a d v e r s e s  que m o d i f i c a r â n  la  c o n ­
ta m in a c io n  m ic r o b io l é g i c a .
De a q u i  la  g r a n  im p o r t a n c i a  que t ie n e  e l  c o n t r o l  de to d o s  e s ­
to s  f a c to r e s ,  ya  que p a r a  que e l  t r a b a j o  s e a  a g r a d a b l e  d ebe  h a b e r  una 
h u m e d a d  r e l a t i v a  de l  60% y una t e m p e r a t u r a  de 20QC y, en e s t a s  c o n ­
d ic io n e s ,  se  f a v o r e c e  e l d e s a r r o l l o  de  l o s  m i c r o o r g a n i s m o s .
En  l a s  z o n a s  e s t é r i l e s  la  p o s ib le  c o n ta m in a c ié n  m ic r o b ia n a  
p u ed e  d e b e r s e  a:
- D é f ic ie n te  e s t e r i l i z a c i é n  de l  a i r e  a m b ie n ta l ,  p o r  un m a l  fu n c io n a ­
m ie n to  d e l  s i s t e m a  de e s t e r i l i z a c i é n .
- C o n ta m in a c i é n  in t r o d u c id a  p o r  l o s  m a t e r i a l e s  o u t i l e s  que i n t e r ­
v ie n e n  en  l a  f a b r i c a c i é n  de m e d ic a m e n to s .
- E l  p e r s o n a l  e n c a r g a d o  de lo s  d is t in to s  p r o c e s o s ,  s i  no s igue  unas  
n o r m a s  h ig ié n ic a s  m u y  e s t r i c t a s  ( 1871.
1 . 5 . 2 .  P R O C E S O  DE FAB RICA CIO N.
H ay  p r o c e s o s  t e c n o lé g ic o s ,  que dep en d ien d o  de l a s  c o n d i­
c io n e s  y m o d i f i c a c io n e s  que se  le s  in t r o d u z c a ,  pu ed e n  r e p r e s e n t a r  
una m a y o r  fuen te  de  c o n ta m in a c ié n  o p o r  el c o n t r a r i o  c o n t r i b u i r  a  la 
d i s m in u c ié n  de l a  c a r g a  m i c r o b ia n a  in ic ia l .
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L a  m o l t u r a c i o n  y  la  t a m iz a c io n  son  p r o c e s o s ,  que p u e d e n  
c o n t r i b u i r  a  u n  a u m e n to  de  l a  p r e s e n c i a  de  ox igeno  y  e s t e  f a c to r  f a v o r e ­
ce  la  p r o l i f e r a c i o n  de m i c r o o r g a n i s m o s  a e r o b io s .
Uno d e  l o s  e j e m p l o s  m â s  c l a r o s  de la  in f lu e n c ia  d e l  p r o c e s o  
de f a b r i c a c i o n ,  s o b r e  e l  a u m e n to  o d i s m in u c i é n  de  l a  c o n t a m i n a c ié n ,  e s  
la  g r a n u la c i é n  p o r  v ia  h u m e d a ,  p a r a  la  e l a b o r a c i é n  de c o m p r i m i d o s  que 
tienen com o  e x c ip i e n t e  a lm id é n .  E l  d e s a r r o l l o  de m i c r o o r g a n i s m o s  d e-  
p e n d e r â  de que  l a s  o p e r a  c i  on e s  s e  e fe c tu e n  de f o r m a  m â s  o m e n o s  r â -  
p ida ,  s e  u t i l i c e  a g u a  o a l c o h o l  y  que l a  t e m p e r a t u r a  de d e s e c a c i é n  s e a  
p r é x im a  a  3 5 -4 0 9 C .  S y k e s  (183) in d ic a  qu e  e n  l a s  e ta  p a s  d e l  g ra n u la d o  
h u m e  do e s  f r e c u e n t e  que  te n g a  l u g a r  c r e c i m i e n t o  b a c t e r i a n o ,  s in  e m b a r ­
go e s t o s  m i c r o o r g a n i s m o s  s e  c o n v i e r t e n  en  no v ia b le s  en  p o s t e r i o r e s  
e t a p a s  de  s e c a d o  y  c o m p r e s i é n .  Se o b t ie n e  a s i  un p r o d u c to  f in a l  que 
r e a l m  e n te  no c o n t i e n s  m a y o r  c a r g a  m i c r o b i a n a  que l a  i n i c i a l .
H a y  que s e f l a l a r  que o t r o s  a u t o r e s ( 1 15)(200) in d ic a n  que e l  
p r o c e s o  de g r a n u l a c i é n  h û m e d a  y su p o s t e r i o r  s e c a d o ,  s i  s e  r e a l i z a  a 
t e m p e r a t u r a  b a j a  de 3 5 -4 5 5 C ,  d u r a n te  un p e r io d o  de t i e m p o  g r a n d e ,  e l  
a i r e  en  c o n ta c to  y e l  t i e m p o  e m p le a d o  en  la  d e s e c a c i é n  so n  f a c t o r e s  que 
c o n t r ib u y e n  a l  d e s a r r o l l o  de lo s  m i c r o o r g a n i s m o s .  S in e m b a r g o ,  s i  e l  
p r o c e s o  de s e c a d o  s e  r e a l i z a  a 609C, d u r a n te  p o co  t i e m p o ,  m u c h o s  de 
lo s  m i c r o o r g a n i s m o s  p r é s e n t e s  p i e r d e n  su  a c t iv i d a d  y  m u e r e n .
1. 5. 3. ENVASADO Y A L M A C E N A M IE N T O .
H ay  v a r i o s  f a c t o r e s  que p u e d e n  m o d i f i c a r  la  c a l id a d  m i c r o ­
b io lé g ic a  d u r a n te  el e n v a s a d o  y a l m a c e n a m ie n to  de  l o s  m e d i c a m e n t o s .
E n  e l e n v a s a d o  lo s  m â s  i m p o r t a n t e s  so n  la  c o r r e c t a  l i m p ie z a  y  e s t e r i ­
l i z a c i é n  de lo s  r e c i p i e n t e s  y c i e r r e s .  A s i  co m o  el t ipo  de e n v a s e ,  i n d i ­
v idua l  o m u l t ip le ,  que  i n f lu i r â  e n  l a  p o s t e r i o r  c o n s e r v a  c i é n  d u r a n te  su 
uso .  En el a l m a c e n a m i e n t o  h ay  que t e n e r  en  c u e n ta  la  t e m p e r a t u r a ,  h u -  
in e d a d  y luz .
L a s  o p e r a c i o n e s  de en v a sa d o  se  deben  r e a l i z a r  en â r e a s  d e s -  
t in a d a s  a e s t e  p r o c e s o ,  p a r a  e v i t a r  la  p o s ib i l id a d  de m e z c l a s  con  o t r a s
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s u s t a n c i a s  y  p a r a  r e d u c i r  a l  m â x im o  la  c o n ta m in a c io n  m ic r o b io lô g lc a .
E l m a t e r i a l  e n v a s a d o  s e  s o m e t e r a  a p r o c e s o s  a d e c u a d o s  de 
l i m p ie z a  y de e s t e r i l i z a c i o n ,  p o r  l e s  d i f e r e n t e s  m é to d o s ,  se g u n  su  na tu -  
r a l e z a .  E s  a c o n s e j a b l e  y  c o n v e n ie n te  que l e s  e n v a s e s  s e a n  h e r m é t i e a ­
rn e n te  c e r r a d o s ,  p a r a  que l a  h u m e d a d  de l  a m b ie n t e  no pueda  p e n e t r a r  y 
f a v o r e c e r  e l  d e s a r r o l l o  de m o h o s ,  ta n to  en  j a r a b e s  co m o  e n  c o m p r i m i -  
d o s  y g r a n u la d o s .  P a r a  p r é v e n i r  l a  p o s ib le  c o n t a m in a c io n  c o n  bongos  
e s  a d e c u a d o  e m p l e a r  c a r t o n a j e s  c o n  fu n g ic id a s .  T arn  b ie n  e s  im p o r t a n t e  
u t i l i z a r  e n v a s e s  in d iv id u a le s  o m o n o d o s i s ,  ya que r e p r e s e n t a n  una  g ra n  
h ig ie n e  en  la  a d m i n i s t r a c i o n  d e l  p r é p a r a  do, ev i ta n d o  a s i  l a  i n c o r p o r a -  
c io n  de m i c r o  o r g a n i s m  o s  p o r  e l  p r o p io  p a c ie n te  que lo u t i l i z a .
H a y  m e d i c a m e n t o s  que  se  p u e d e n  s o m e t e r  a  un  p r o c e s o  an t i -  
m ic r o b ia n o  m e d ia n t e  un  t r a t a m i e n t o  t é r m i c o .  P e r o  en e l c a s o  de l o s  j a ­
r a b e s ,  g o ta s  y p o m a d a s  que no p u e d e n  s e r  s o m e t id o s  a  t e m p e r a t u r a s  a l ­
l a s ,  e l  m a n t e n e r  una b u e n a  c a l id a d  m ic r o b io lo g ic a  p r é s e n t a  una g r a n  dl-  
f ic u l ta d .  E s to  s e  a  g r a v a  p o r  e l  h ec h o  de que e s t o s  p r é p a r a  do s  s u e le n  
p r e s e n t a r s e  e n  r e c i p i e n t e s  m u l t i d o s i s ,  p o r  lo  que p u ed e n  p r e s e n t e r  a l ­
t e r a  c i o n e s  d u r a n te  e l  p e r io d o  de u t i l i z a c iô n  p o r  e l  p a c ie n te .
L o s  m e d i c a m e n t o s  que no p u ed e n  s e r  s o m e t id o s  a un t r a t a ­
m ie n to  t é r m i c o  d e b e n  p r o t e g e r s e  m e d ia n t e  m é to d o s  q u i m i c o s .
E l  a l m a c e n a m ie n to  d e  l o s  p r o d u c to s  f a r m a c é u t i c o s  h a  de  r e u ­
n i r  l a s  c o n d ic io n e s  m a s  a d e c u a d a s  p a r a  su  p e r  fee  ta c o n s e r v a  cion. La 
t e m p e r a t u r e  a m b ie n t e  ha de s e r  c o n s ta n t e .  L o s  lo c a l e s  d e s t in a d o s  a a l -  
m a c é n ,  ta n to  de m a t e r i a s  p r i m a s  com o de p r o d u c to s  a c a b a d o s ,  e s t a r a n  
a c o n d ic io n a d o s  con  a i s l a m ie n t o  t é r m ic o ,  p a r a  e v i t a r  lo s  c a m b io s  de t e m ­
p e r a  t u r a  e x t e r i o r e s .  Se é v i t e r a  la  in s t a l a c io n  de c a le fa c c iô n ,  e l  p a s t  de 
tu b e rü a s  de a g u a  c a l i e n te  y de  to d o s  a q u e l lo s  f a c t o r e s  que pue dan in d u c i r  
a v a r i a c io n e s  en la  t e m p e r a t u r e .  Ya que e s t a s  v a r i a c io n e s  p u ed e n  m od i-  
f i c a r  lo s  c a r a c t è r e s  f i s i c o - q u i m i c o s  de lo s  p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t i c o s  
y f a v o r e c e r  e l  d e s a r r o l l o  de l o s  m i c r o o r g a n i s m o s .  En el c a s o  de los  
j a r a b e s ,  una e l e v a c io n  de la  t e m p e r a t u r e  hace  que a u m e n te  l a  hu m e d ad
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r e l a t i v e  e n  e l  e s p a c io  de c a b e z a ,  una  p o s t e r i o r  r e f r i g e r a c i o n  h a r a  que 
e l  v a p o r  de a g u a  s e  c o n d e n s e  y s e  f o r m e  en  la  s u p e r f i c i e  d e l  j a r a b e  una 
c a p a  f ine  de  a g u a .  E l  a z û c a r  d i f u n d i r a  l e n t a m e n te  de s de la  m a  sa  a  e s t a  
c a p a  de a g u a ,  p a e s t o  q u e  t ie n d e  a  e s t a b l e c e r s e  un e q u i l ib r io .  E s  p o r  t a n ­
to  l a  a i t  e r a  c io n  de  l a  t e m p e  r a t u r a ,  d u r a n t e  e l  a l m a c e n a m i e n t o  lo  que 
h a c e  que  s e  p r o d u z c a  u n a  d i s m in u c i ô n  de la  c o n c e n t r a c io n  de s a c a r o s a  
en l a  c a p a  s u p e r f i c i a l  lo  c u a l  c o n t r i b u y e  a l  d e s a r r o l l o  de m o h o s  en  la  
s u p e r f i c i e .
H a y  p r o d u c to s  que p o r  s u s  c a r a c t e r i s t i c a s  e s p é c i a l e  s d eb e n  
de s e r  a l m a c e n a d o s  en c a m a r a s  f r i g o r i f i c a s  p a r a  su  c o n s e r v a c io n .
L a  h u m e d a d  r e l a t i v a  de l o s  l o c a l e s  de a l m a c e n a m i e n t o  h a  de 
s e r  d e b i d a m e n te  c o n t r ô l a  da p a r a  e v i t a r  l a s  p o s i b l e s  a l t e r a  c l o n e s  d e  lo s  
m e d i c a m e n t o s  , ya que una  h u m e d a d  r e l a t i v a  s u p e r i o r  a  97% p u ed e  fa v o ­
r e c e r  e l  d e s a r r o l l o  de m i c r o o r g a n i s m o s ,  s o b r e  todo  de h o n g o s ,  en  la  
s u p e r f i c i e  fie g r a n u la d o s  y  c o m p r i m id o s .
L a  lu z  e s  o t r o  f a c t o r  que  en  o c a s io n e s  p u ed e  c a t a l i z a r  r e a c -  
c i o n e s  que in d u z c a n  a l a  a l t e r a c i ô n  de lo s  p r e p a  r a d o s  f a r m a c é u t i c o s .
1 . 5 . 4 .  CONSERVA DORES.
L o s  p r o fe  s io n a l e s  d e l  m e d ic a m e n to ,  d e s p u é s  de va r i  o s  aflos, 
c o n o c e n  l a  n e c e s i d a d  de  p r o t e j e r  a  l o s  m e d i c a m e n t o s  c o n t r a  la  c o n t a m i ­
na c io n  m i c r o b i a n a .  P e r o  han  s i  do en  e s t o s  u l t im o  s d iez  aflos, c u a n d o  
se  ha e m p e z a d o  a s a b e r  l o s  s e r i o s  p r o b l e m a s  de la  c o n s e r v a c i o n  y a  t e -  
n e r l o s  e n  c o n s id e r a c io n .  A n te  todo ,  e s  m u y  im p o r t a n t e  p o n e r  en p r a c -  
t i c a  l a s  n o r m a s  de b u en a  f a b r i c a c i o n  p a r a  d i s m i n u i r  a l  m a x im o  la  u t i l i ­
za c io n  de  c o n s e r v a d o r e s .
L o s  c o n s e r v a d o r e s  so lo  s e  d eb e n  u t i l i z a r  de f o r m a  j u s t i f i c a -  
da, p a r a  p r é v e n i r  l a  c o n t a m i n a c iô n  de  lo s  m e d ic a m e n to s  a n t e s  y d u r a n ­
te  su  p e r io d o  de a d m i n i s t r a c i o n ;  p e r o  nunca  p a r a  e n m a s c a r a r  una  m a s i -  
va con ta  m in a c io n  m ic r o b ia n a  (113).
L a  d is p o n ib i l id a d  qui m ic a  de un c o n s e r v a  d o r  en un p r é p a r a - 
do f a r m a c é u t i c o  puede  v a r i a r  d u r a n te  el a l m a c e n a m ie n to  p o r :
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p r o d u c i r s e  a b s o r c i o n  d e l  co n s e rv e d  o r  p o r  e l  m a t e r i a l  c o n s e r v a d o ,  p o r  
l a s  c o n ta m in a  c lo n e s  que s e  p u ed e n  i n c o r p o r a r  d u r a n te  su  u t i l i z a c i ô n  
p o r  e l  p a c ie n te  y  ta m b ié n  p o r  m o d i f i c a c io n e s  a  la  t e m p e r a  t u r a  a m b i e n ­
t e .
L a  a c t iv i d a d  c o n s e r v a  d o ra  de una  s u s t a n c i a  p u e d e  s e r  in -  
f lu e n c ia d a  p o r  e l  p r o d u c to .  Si e s t e  p r o d u c to  e s  c o m p le jo ,  e s  m a y o r  el 
n u m é r o  de f a c t o r e s  que  in f lu y e n  s o b r e  la  a c t iv id a d .
D e s v ig n e s  (61) e s tu d io  l a  in f lu e n c ia  d e  l o s  e x c ip i e n t e s  s o ­
b r e  l a  a c t iv id a d  de lo s  c o n s e r v a d o r e s  en  p r é p a r a  c lo n e s  e m u l s io n a d a s .
L o s  c r i t e r i o s  que se  d eb e n  s e g u i r  p a r a  e l e g i r  e l  c o n s e r v a ­
do r  de  un  p r e p a r a d o  f a r m a c é u t i c o  son :
- In o cu id a d .
- No t e n e r  o lo r ,  c o l o r  o s a b o r .
- No p r e s e n t e r  in c o m p a t ib i l i d a d  co n  lo s  c o m p o n e n te s  d e l  m e d i c a ­
m e n t s  y que no r e a c c i o n e  con  e s to s .
- S o lub i l idad .
- E s t a b i l i d a d  d u r a n t e  el a lm a c e n a m ie n to .
- Q ue no i n t e r f i e r a  en  l o s  c o n t r ô l e s  a n a l i t i c o s  d e l  m e d ic a m e n to .
- A m p lio  e s p e c t r o  de a c c io n .
- Q ue  no f a v o r e z c a  la  a p a r i c i o n  de r e s i s t e n c i a s .
L o s  f a c t o r e s  que in f lu y e n  e n  l a  a c t iv id a d  de  un  c o n s e r v a d o r ,  s o ­
b r e  todo  en  l a s  e m u l s io n e s ,  son :
- V a r i a c io n  en  e l  pH.
- F o r m  a c io n  de c o m p le jo s  con  s u s t a n c i a s  que h a n  s id o  e m u l s i o n a ­
d a s  o b ie n  con  lo s  a g e n te s  d i s p e r s a n t e s .
- E l c o e f i c ie n te  de r e p a r t o  del c o n s e r v a d o r  e n t r e  l o s  d i s t i n to s  c o m ­
p o n e n te s  de una e m u ls io n .
L a s  m o d i f i c a c io n e s  de pH p ro d u c e n  c a m b io s  en  la  io n iz a c io n  
de lo s  g ru p o s  q u im ic o s  de s u p e r f i c i e  de l a s  b a c t e r i a  s  y  p u e d e n  d a r  lu -  
g a r  a  u n a  io n iz a c io n  de l o s  c o n s e r v a d o r e s ,  y t a m b ié n  i n f lu i r  s o b r e  el 
c o e f ic ie n te  de r e p a r t o  de l  c o n s e r v a d o r ,  e n t r e  e l  p r o d u c to  que s e
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p r e t e n d e  c o n s e r v a  r  y  e l  m i c r o o r  g a n i s m o  que s e  e n c u e n t r a  com o  c o n t a ­
m in a n te .
E s t o s  t r è s  f a c t o r e s  p u e d e n  I n t e r v e n i r  ju n to s .  A si un a u m e n to  
de pH en la  s o lu c io n  de un p r o d u c to  c u a t e r n a r i o ,  co n d u c e  a  un a u m e n to  de 
la  a c t i v i d a d  a n t i m i c r o b i a n a . L a  e l e v a c io n  de pH en una s o lu c io n  f e n o l i c a  
o de a c i d o s  o r g â n i c o s ,  r e d u c e  la  a b s o r c i o n  c e l u l a r  y ta m b ié n  la  a c t i v i d a d  
de e s t a s  s u s t a n c i a s  (24).
E s  p r e f e r i b l e  u t i l i z a r  b a j a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de un c o n s e r v a ­
d o r  con  a c c i o n  b a c t e r i c i d a  le n ta ,  en l u g a r  de e m p l e a r  lo s  de a c c i é n  b a c -  
t e r i o s t a t i c a .
D u r a n te  e l  p r o c e s o  de f a b r i c a c i o n  e s  a c o n s e j a b l e  c a m b i a r  e l 
c o n s e r v a d o r  cada  c i e r t o s  p é r i o d e s  de  t ie m p o ,  p a r a  e v i t a r  l a  a p a r i c i o n  
de r e s i s t e n c i a s  s e l e c t ! vas ,  s o b r e  todo a  e s p e c i e s  de  P s e u d o m o n a s  y e n -  
t e r o b a c t e r i a s .  E s  a d e c u a d o  el u so  de d o s  o m a s  c o n s e r v a d o r e s  que p r e s e n ­
t e r  a c c i o n  s ip é rg ic a . .
La  u t i l i z a c iô n  de un c o n s e r v a d o r  e s p e c i f i c o  en  a lg u n o s  p r é p a ­
r a  do s f a r m a c é u t i c o s ,  e n c a m in a d o s  a e l i m i n a r  la  c o n ta m in a  c ion  b a c t e r i a -  
na, p u ed e  p r o d u c i r  un v ac fo  e c o lo g ic o  que f a c i l i t e  el d e s a r r o l l o  de h o n g o s .  
E s t e  fen o m e n o  se  ha o b s e r v a d o  en  j a r a b e s  y lo c io n e s ,  que h a b ia n  s u f r id o  
una a l t e r a c i ô n  de su a s p e c to ,  c a l id a d  y  e f i c a c ia  (107) (116). L o s  j a r a ­
bes  se  p r o te g e n  de  la  c o n ta m in a  c ion  p o r q u e  l i e  van  a lc o h o l ,  g l i c e r in a  
a  a l t a  c o n c e n t r a c io n  o u n a  m e z c la  de é s t e r e s  de l  a ci do p a r a h i d r o x i -  
b en z o ic o .  T a m b ié n  e l  â c id o  s ô r b i c o  s e  u t i l i z a  co m o  c o n s e r v a d o r  a l 0, 15- 
0, 20 % de c o n c e n t r a c io n  (32). L o s  j a r a b e s  de f r u to s  pu ed e n  p r o t e g e r s e  
de la  c o n ta m in a  c ion  de ho n g o s  p o r  a d ic iô n  de a c id o  s u l f u r o s o  o m e ta b i -  
su lf i to  s ô d ic o  que c o r r e s p o n d e  a 350 p. p . m .  de SO^ (8).
En l a s  p r e p a r a c i o n e s  a l c a l i n a s  e s  f r e c u e n te  la  c o n t a m i n a -  
cion, s o b r e  todo en l a s  s u s p e n s io n e s  de t r i s i l i c a t o  de m a g n e s io ,  don -  
de se p r o d u c e  una r a p id a  p r o l i f e r a c i o n  de m ic r o o r g a n i s m o s ,  p o s ib l e -  
m e n te  deb id o  a l  pH a l c a l in o  que t ie n e n  e s t a s  p r e p a r a c i o n e s ,  que u n i-  
do a o t r o  s  f a c to r e s ,  h a c e n  que la  a c t iv id a d  de lo s  c o n s e r v a d o r e s  s e  d i s m i -
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nuya. P o r  e s to  e s  de g ra n  im p o r t a n c i a  la  u t i l i z a c i ô n  d e  un c o n s e r v a d o r  
ap ro p ia d o .
L o s  n iv e le s  de  c o n t a m i n a c iô n  m a s  b a j o s ,  s e  e n c o n t r a r o n  en 
p r e p a  r a d o s  f a r m a c é u t i c o s  con: b a jo  pH, a l to  c o n te n id o  en  s a c a r o s a  y  b a -  
jo pH, b a jo  pH y  a c id o  b e n z o ic o ,  co n ten id o  m o d é r a  do de c lo ro f o r rn o  o a l ­
to c o n te n id o  de a lc o h o l .  M a s  a l t o s  n iv e le s  de c o n ta m in a c iô n  s e  e n c o n t r a ­
ron  en  p r e p a r a d o s  c o n  pH p r ô x i m o  a l a  n e u t r a l ! d a d  y b a jo  co n ten id o  de 
a lc o h o l  o s a c a r o s a  (24).
T a b la  1-3
A g e n te s  c o n s e r v a d o r e s  r e c o m e n d a d o s  p o r  l a s  f a r m a c o p e a s .
A g e n te  c o n s e r v a d o r B. P .
F a r m a c o p e a
f r a n c e s a U. S. P . P .  H.
F e n o l 0, 5% 0, 5% 0, 5% -
C r e s o l 0, 3% 0. 3% 0, 5% 0, 3%
C l o r o c r e s o l 0 . 1% 0, 3% - 0, 2%
C o m p u e s to s  o r g a n i -  
c o s  de m e r c u r i o 0 ,0 0 1 % - 0, 1% -
M e t i lp a r a b e n . - - - 0 ,1 %
B, P .  (32), F a r m a c o p e a  f r a n c e s a  (160), P . H .  (161), U . S . P .  (189).
T a b l a  1-4
A c t i v id a d e s  de lo s  a g e n te s  c o n s e r v a  d o r e s ,  r e c o m e n d a d o s  p o r  B. P .
A gen te  c o n s e r v a d o r % (P /V )
3
t i e m p o  l e t a l  10 / m l .  E . c o l i
C l o r o c r e s o l 0, 1 10 m in u to s
C r e s o l 0, 3 30 m in u to s
N i t r a to  de  m e r c u r i o  
fe'nico 0, 001 2 h o r a s
F e n o l 0, 5 10 h o r a s
B . P .  (32)
L a USP e s t i m a ,  que l a  a c t iv id a d  d e  lo s  c o n s e r v a d o r e s
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p a r a  que s e a  e fe c t iv a ,  ha de t e n e r  una m o r t a l ! dad d e l  100% au nque  e s ­
ta e s  una co n d ic io n  que e s  d i f ic i l  de  d e m o s t r a r  en la  p r a c t i c a .
1 .5  5. CONDICIONES A M B IE N T A L E S  RELA.CIONADAS CON E L  
MICROO RGANISM O .
1. 5. 5. 1. T e m p e r a  tu r a .
E s  uno de lo s  f a c t o r e s  m a s  i m p o r t a n t e s  que  in f luyen  en  e l  
d e s a r r o l l o  de lo s  m i c r o o r g a n i s m o s .  G e n e r a lm e n te  l a s  te m p e  r a t u r a s  
b a j a s  d is m in u y e n  e l m e t a b o l i s m o  m ic r o b ia n o ,  m i e n t r a s  que l a s  t e m p e - 
r a t u r a s  a l t a s  a u m e n ta n  l a s  a c t i v i d a d e s  c e l u l a r e s .  P o r  é s to ,  s i  s e  r e a ­
l i z e  un a l m a c e n a m ie n to  de  lo s  p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t i c o s  f u e r a  de lo s  
l i m i t e s  de c r e c im i e n to ,  s e  r e d u c e  de r o a n e r a  c o n s id e r a b l e  el d e s a r r o ­
l lo  de m i c r o o r g a n i s m o s .
Sit) e m b a r g o ,  h a y  que t e n e r  en  e u e n ta  que ca d a  e s p e c i e  m i ­
c r o b ia n a  t ie  ne c i e r t o s  l i m i t e s  de t e m p e r a t u r a ,  m a x im o  y  m in im o ,  s u ­
p e r a d o s  lo s  c u a le s  c e s a  e l  c r e c i m i e n t o  m ic r o b i a n o
L a s  t e m p e r a t u r e s  l i m i t e s  de d e s a r r o l l o  de lo s  m i c r o o r g a ­
n i s m o s  v a r ia n  d e s d e  t e m p e r a t u r e s  b a j a s  de -15QC h a s ta  tan  a l t a s  c o ­
m o  90QC. Y se g u n  é s to  s e  d e n o m in a n :
- P s i c r o f i l o s :  C r e c e n  a 05C o m e n o s .  A unque  é s t e  se a  su c a r a c t e r  
m a s  d is t in t iv o ,  pueden  c r e c e r  a t e m p e r a t u r a s  m a s  e le v a d a s .  Su c r e ­
c im ie n to  o p t im o  t ie n e  l u g a r  e n t r e  10-309C .
- M e so f i lo s :  t ie n e n  su t e m p e r a t u r a  o p t im a  de c r e c im i e n to  e n t r e  25 y 
45°C .
- T e r m o f i lo s :  su  o p t im o  de c r e c i m i e n t o  e s t a  e n t r e  45-502C ;
L a s  e s p e c i e s  que c r e c e n  ta m b ié n  en  la  zona  de t e m p e r a t u r a  
de l a s  m e s o f i l a s ,  se  l e s  d e n o m in a  t e r m ô f i l a s  f a c u l ta t iv a s .
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T a b la  1-5
C i a s i f i c a c ion  de l a s  b a c t e r i a s  se g u n  su  t e m p e r a t u r a  de c r e c i m i e n t o
T e m p e r a t u r a  (9C)
B a c t e r i a s M in im a O p t im a M a x im  a
P s i c r o f i l o s -  15-5 1 0 -3 0 20-40
Obli ga do -  15-0 1 0-20 20-22
F a c u l ta t iv o -  5 -5 2 0 -3 0 3 0 -4 0
P s i c r o t r o f o s -  5-5 2 5 -3 0 30-40
M e so f i lo 5-25 2 5 -4 0 40-50
T e r m ô f i l o 35 -45 4 5 -6 5 60-90
Obli ga do 4 0 -4 5 55-65 70-90
F a c u l t a t i  vo 35-40 4 5-  55 60-80
B a n w a r t ,  1979 (14)
1 . 5 . 5 2 .  p H ■
S o re n s o n  en  1909, de f in io  e l  pH c o m o  e l  l o g a r i tm o  nega tivo  
de la  c o n c e n t r a c io n  de h id ro g e n o ,  en una so lu c io n .  A c tu a lm e n te  e l  pH 
es  el l o g a r i t m o  n e g a t iv o  de la  a c t iv id a d  de l o s  io n e s  h i d r o g e n o . P o r  un 
a u m e n to  de l a  t e m p e r a t u r a  au m e i i ta  la  d i s o c ia c iô n  de lo s  a c id o s .  A si 
una so lu c io n  que e s  n e u t r a  o l i g e r a m e n t e  a l c a l i n a  a la t e m p e r a t u r a  a m ­
b ien te  y f a v o r e c e  el d e s a r r o l l o  de lo s  m i c r o o r g a n i s m o s ,  puede c o n v e r -  
t i r s e  en  a c id a  a la  t e m p e r a t u r a  de 379C y s e r  l e t a l  p a r a  e l lo s .
L o s  m i c r o o r g a n i s m o s  t i e n e n  un pH de c r e c i m i e n t o  m in im o ,  
op t im o  y m â x im o .  E l  pH o p t im o  de d e s a r r o l l o  de la  m a y o r i a  de lo s  m i ­
c r o o r g a n i s m o s  e s  p r o x im o  a la  n e u t r a l id a d ,  e n t r e  6, 5 y 7, 5; au nque  
e x i s te  n e s p e c i e s  que pueden  s o b r e v i v i r  en z o n a s  m in im a  s de pH 4 y 
m a x im a  s de pH 9. Solo m uy  p o c a s  e s p e c i e s  pueden  c r e c e r  en  v a l o r e s  
de pH m e n o r e s  de 2 o m ay o r e  s de  10.
E n  g e n e r a l ,  lo s  m o h o s  p u e d e n  c r e c e r  a v a l o r e s  m a s  b a jo s  
de pH que l a s  leva  d u r a s ,  y la s  l e v a d u r a s  son  m â s  t o l é r a n t e s  a e s t o s  pH 
que l a s  b a c t e r i a s .  La m a y o r  p a r t e  de l a s  l e v a d u r a s  y h ongos  s e  ha  v i s -  
to que c r e c e n  r n e jo r  en rn ed io s  l i g e r a m e n t e  a c id o s ,  de pH 5 a 6. (14).
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1. 5. 5. 3. P r e s i o n  o s m o t i c a .
L a  p r e s i o n  o s m o t ic a  e s t a  p r o v o c a d a  p o r  la  p r e s e n c i a  de m o -  
l e c u l a s ,  d i s o c i a d a s  o no, en lo s  di so l  v e n te s .  L a  o s m o s i s  t i e n d e  a ig u a -  
l a r  l a s  c o n c e n t r a  c lo n e s  a a m b o s  l a d o s  de  una m e m b r a n a .
C u a n d o  l o s  m i c r o o r g a n i s m o s  se  e n c u e n t r a n  s o m e t id o s  a p r e -  
s i o n e s  o s m o t i c a s  e x t r e m a d a m e n t e  a l t a s  o b a j a s ,  e l  a g u a  e s  s u b s t r a i d a  de 
la  c e lu la  y e s t a  s e  c o l a p s a  ( p l a s m o l i s i s )  o p e n e t r a r a  en e l i n t e r i o r  {p las -  
m o t i s i s ) .
L o s  m i c r o o r g a n i s m o s  p u e d e n  v iv i r  e n t r e  unos  l i m i t e s  m a x i ­
m o  y m in i m o  de p r e s i o n  o s m o t i c a  d e l  m e d io ,  te n ie n d o  ca d a  e s p e c i e  un 
pun to  o p t im o .  a u n q u e  son  b a s t a n t e  a d a p ta b l e s .
L a s  b a c t e r i a s  deb ido  a que t i e n e n  pequeflo  v o lu m e n ,  a su  p a ­
r e d  c e l u l a r  r e l a t i v a m e n t e  f u e r t e  y a  la  fina m e m b r a n a  c i t o p l a s m a t i c a ,  p e r -  
m i t e n  que se  p r o d u z c a  un r a p id e  a j u s t e  d e l  e q u i l ib r io  o s m o t ic o .  E n  g e n e ­
r a l  l a  m a y o r i a  de  l a s  b a c t e r i a s  no so n  m u y  s e n s i b l e s  a v a r i a c io n e s  en  la  
c o n c e n t r a c io n  s a l i n a  e n t r e  0, 5 y 3%, p e r o  co n c e n t  r a c io n e  s s u p e r i o r e s  
p u e d e n  t e n e r  un c a r a c t e r  i n h ib i to r io  s o b r e  e l  c r e c i m i e n t o  de lo s  r r â c r o o r -  
g a n i s m o s .
L a s  s o lu c io n e s  m u y  h ip e r t o n i c a s ,  c o m o  lo s  j a r a b e s  (64% de 
a z û c a r )  t i e n e n  un p o d e r  c o n s e r v a d o r ,  e j e r c i e n d o  un e fe c to  m i c r o b i o s t â t i - 
co s o b r e  m u c h o s  m i c r o o r g a n i s m o s ,  p o r q u e  e x t r a e n  e l a g u a  de  l a s  c é lu -  
l a s ,  E s t a  a c c i o n  e s  c o m p a r a b le  a l a  d e s e c a c i o n ,  A lg u n a s  b a c t e r i a s  y h o n ­
g o s  s o n  c a p a c e s  de s o p o r t a r  una f u e r t e  p r e s i o n  o s m o t i c a .
L a  g l i c e r i n a  a b a ja  c o n c e n t r a c io n  p u ed e  s e r  u t i l iz a d a  com o  
a l i m e n t e  p o r  lo s  m i c r o o r g a n i s m o s ,  p e r o  é s t e  m i s m o  p r o d u c to  en  una 
c o n c e n t r a c io n  40-50%  es  ya in h ib id o r  d e l  c r e c i m i e n t o  b a c t e r i a n o ,  p o r  
la  a c c io n  de la  p r e s i o n  o s m o t i c a .
1 . 5. 5. 4. A c t iv id a d  de agua  (aw)
L a  a c t iv i d a d  de agua  (aw) en  l a s  s u s t a n c i a s  se  puede  c o n s i d é ­
r a  r  c o m o  un in d ic e  de d isp o n ib i l id a d  de agua  p a r a  l a s  r e a c c io n e  s q u im i -
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c a s  y p a r a  el c r e c i m i e n t o  de l o s  m i c r o o r g a n i s m o s .
La  a c t iv i d a d  de a g u a  se  ha  de f in id o  co m o  la  r e la c io n ,  a  la  
m i s m a  t e m p e r a t u r a ,  e n t r e  l a  p r e s i o n  de v a p o r  de a g u a  de la  s o lu c io n  
y la  p r e s i o n  d e  v a p o r  d e l  s o lv e n t s  ( g e n e r a l m e n t e  a g u a ) .
L a  a c t iv i d a d  de a g u a  t i e n d e  a e s t a b l e c e r  un e q u i l ib r io  con  
l a  h u m e d a d  r e l a t i v a  d e l  e n to rn o .
L o s  m i c r o o r g a n i s m o s  t i e n e n  un m â x im o ,  un o p t im o  y un m i ­
n im o  de a c t iv i t fa d  de  a g u a  p a r a  su  c r e c i m i e n t o .  A l  s e r  la  a c t iv id a d  d e l  
a g u a  p u r a  1, lo s  m i c r o o r g a n i s m o s  no p u e d e n  c r e c e r  en  e l la ,  y e l  l i m i ­
te  m â x im o  de c r e c i m i e n t o  m ic r o b ia n o  ha de s e r  a lg o  m e n o r  que  uno.
H ay  p r o d u c to s ,  c o m o  l o s  a l i m e n t e s ,  que  t ie n e n  u n o s  v a l o r e s  
m uy  a l to s  de a c t iv id a d  de agua ,  de h a s ta  0, 999, e s  d e c i r  m u y  p r o x i m o s  
a  1 y  a p e s a r  de e s to ,  lo s  m i c r o o r g a n i s m o s  p u e d e n  d e s a r r o l l a r s e  en  
e l lo s .
E n  g e n e r a l ,  p a r a  e l  d e s a r r o l l o  de  l a s  b a c t e r i a s  s e  r e q u i e r s  
una e l a v a d a  a c t iv i d a d  de a g u a ,  m i e n t r a s  q u e  l a s  l e v a d u r a s  p u e d e n  d e s a ­
r r o l l a r s e  a  una m e n o r  a c t iv id a d .
L o s  m o h o s  d i f i e r e n  e n t r e  s i  c o n s i d e r a b l e m e n t e  en  e l  o p t i ­
m o  d e  aw. L a  aw  m in i m a  n e c e s a r i a  p a r a  la  g e r m i n a c i o n  de l a s  e s p o r a s  
e s ,  e n  a lg u n o s  m o h o s ,  de 0, 62; m i e n t r a s  que p a r a  o t r o  s e s  0, 93.
Se h a  de t e n e r  en  eu e n ta  que  la  a c t i v i d a d  de agua  in f luye  en 
a s p e c t o s  ta n  i m p o r t a n t e s ,  co m o  l a  f o r m a c i o n  de e s p o r a s  y  l a  é l a b o r a - 
c ion  de to x in a s  p o r  p a r t e  de lo s  m i c r o o r g a n i s m o s  p a tô g e n o s ,  como-. 
S ta p h y lo c o c c u s  a u r e u s  o C l o s t r i d iu n .  b o tu l in u m .
C uando  la  a c t iv id a d  de a g u a  e s  i n f e r i o r  a l  m in im o  r e q u e r i d o  
p o r  lo s  m i c r o o r g a n i s m o s ,  e s  de  s u p o n e r  que  e s t o s  no s e  d e s a r r o l l a n  
y a s i ,  a l  t e n e r  una a c t iv id a d  de a g u a  que ha d e s c e n d id o  a v a l o r e s  m â s  
b a jo s  que su  o p t im o ,  s e  p r o d u c e  un a u m e n to  de la  f a s e  de l a t e n c ia  y 
una d i s m in u c iô n  de la  ta s a  de c r e c i m i e n t o .  P o r  e s t o  l a s  s u s t a n c i a s  
con  a c t iv i d a d  de ag u a  b a ja  van  a p o d e r  s e r  a l m a c e n a d a s  m â s  t ie m p o  
y van a  t e n e r  m e n o r e s  a l t e r a c io n e s  p o r  lo s  m i c r o o r g a n i s m o s ,  que  lo s
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m a t e r i a l e s  que t ie n e n  una a c t i v i d a d  de agua  m â s  e lev a d a .
La a c t iv i d a d  de agua  t ie n e  in f lu e n c ia  s o b r e  l a  r e s i s t e n c i a  de 
l o s  m i c r o o r g a n i s m o s  a  lo s  a g e n te s  f i s i c o s ,  com o  el c a lo r .  E n  g e n e r a l  
cuando  d is m in u y e  la  a c t iv id a d  de  a g u a ,  l a  r e s i s t e n c i a  de lo s  m i c r o o r g a ­
n i s m o s  a u m e n ta  (14).
1. 6. M ICROBIOLOGIA P E  LOS P R E P A R A D O S  F A R M A C E U TIC O S  D E 
VIA ORA L.
E n  g e n e r a l  lo s  c o n t r ô l e s  m ic r o b io lo g ic o s  r e a l i z a d o s  p o r  d i ­
f e r e n t e s  i n v e s t i g a d o r e s  d e m u e s t r a n ,q u e  lo s  m e d ic a m e n to s  de v ia  o r a l  
t i e n e n  una  c a l id a d  m ic r o b io lo g ic a  a c e p ta b le  (141 ) ; p u e s  f r e c u e n te m e n te  
la c o n ta m in a c iô n  e n c o n t r a d a  no e s  s u p e r i o r  a 100 m ic r o o r g a n i s m o s  p o r  
g r a m o  o m i l i l i t r o  de p r o d u c to ,  s i  b ie n  en  o c a s io n e s  e s to s  c o n t r ô l e s  han 
r e v e la d o  una ab u n d a n te  c o n ta m in a c iô n  p o r  m ic r o o r g a n i s m o s  s a p r o f i t o s  
e in c lu so  p o r  p a tô g e n o s .
. - C o m p r im id o s .
En  la  b ib l io g ra f i a  e n c o n t r a m o s  que lo s  p r i m e r o s  t r a b a j o s  de 
c o n t ro l  m ic r o b io lô g ic o ,  fu e r o n  r e a l i z a d o s  en 1951 p o r  M a u ro n  (137), 
L a m b in  y c o l a b o r a d o r e s  (1 2 6 ) ,que r e a l i z a r o n  un e s tu d io  s o b r e  c o m p r i ­
m id o s  de d is t in ta  n a t u r a l e z a  y d e m o s t r a r o n  que l o s  c o n ta m in a n te s  m â s  
f r e c u e n te s  e r a n  d eb id o s  a e s p e c i e s  d e l  g é n e r o  B a c i l l u s .
P o s t e r i o r m e n t e ,  a u m e n to  l a  p r e o c u p a c iô n  p o r  la  c o n t a m i n a ­
ciôn de lo s  p re p a  r a d o s  de via o r a l ,  deb ido  a lo s  a c c i d e n te s  t e r a p é u t i c o s  
p ro d u c id o s .E rn e fe ld t  en  1963 (71) e n c o n t r e  E . co l i  en c o m p r i m id o s  e i n ­
c luso  11 ego a d e m o s t r a r  que e s t a  c o n ta m in a c iô n  e r a  deb ida  a l  a lm id ô n  
de p a ta ta  que se  h ab ia  em  p le a  do en  su  é l a b o r a  ciôn.
Ludva en  1964 (132) e n c o n t r ô  una ab u n d a n te  c o n ta m in a c iô n  en 
e s to s  p r é p a r a  dos, d e s ta c a n d o  la  im p o r t a n c i a  de la  p r e s e n c i a  de lo s  h o n ­
gos que co n ten ian .
En 1966 F a l l i n g  y c o l a b o r a d o r e s  ( 115) p u s ie r o n  de m a n i f i e s to
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que a p r o x i m a d a m e n t e  e l  50% de l a s  m u e s t r a s  a n a l i z a d a s  d e  c o m p r i m i d o s  
p r e  s  en ta  ban  c o l i f o r m e s .  O t r o s  m i c r o o r g a n i s m o s  i d e n t i f i c a d o s  f u e r o n  
A l c a l i  gene  s, B. s u b t i l i s ,  S. e p i d e r m i d i s  y  l e v a d u r a s .  Solo  en  dos c a s o s  
se  e n c o n t r a r o n  e n t e r o c o c o s  y  S. a u r e u s ,  r e s p e c t i v a m e n t e .  T a m b ié n  e s ­
t o s  m i s m o s  i n v e s t i  g a d o r e s  e n c o n t r a r o n  en  c o m p r i m i d o s  de  t i  r o i  de s 
S. m u e n c h e n  y S. b a r e i l l y  a d e m â s  de p r e s e n t a r  una  f u e r t e  c o n ta m in a c iô n ,  
f u n d a m e n ta lm e n te  d eb id a  a  c o l i f o r m e s  ( m â s  de 10^ m i c r o o r g a n i s m o s / g r a ­
m o).
En 1968 F i s c h e r  y  c o l a b o r a d o r e s  (85) e n c o n t r a r o n  en  c o m p r i ­
m i d o s  una  a b u n d a n te  c o n t a m i n a c iô n  p o r  b a c i lo s  G r a m - p o s i t i v e s ,  p r e s e n ­
c i a  de  c o l i f o r m e s  y en  una de  l a s  m u e s t r a s  s e  a i s l ô  E . co l i  . Se p u s o  de 
m a n i f i e s t o  l a  p r e s e n c i a  de  un n u m é r o  s ig n i f l c a t iv o  de C l o s t r i d i u m  en 
c o m p r i m id o s  que c o n te n ia n  un  l a x a n te  v e g e ta l .
S y k es  en  1971 (183 )rea lizô  un c o n t r o l  m ic r o b io lô g ic o  de d i s ­
t i n t o s  t lp o s  tie c o m p r i m i d o s  y p u s o  de m a n i f i e s t o  que l a  c o n ta m in a c iô n  
e n c o n t r a d a  en  la  m a y o r i a  de l a s  m u e s t r a s  e r a  de m e n o s  de  d ie z  b a c t e ­
r i a s  p o r  c o m p r i m id o  y  l o s  n . i c r o o r  g a n i sm o  s  que se  p r é s e n t a  ban  c o n  m a ­
y o r  f r e c u e n c i a  e r a n  b a c i lo s  G r a m - p o s i t i v o s  e s p o r u l a d o s ,  au n q u e  t a m ­
b ié n  s e  e n c o n t r ô  E. c o l i  y S a lm o n e l la .
G a l l ie n  (89) e n  un  e s tu d io  r e a l i z a d o  s o b r e  d i s t i n t a s  m a t e ­
r i a s  y p r o d u c to s  a c a b a d o s ,  de a d m i n i s t r a c i o n  o r a l ,  e n c o n t r ô  que una de 
l a s  m u e s t r a s  de c o m p r i m id o s  t é n i a  2.500 h o n g o s  p o r  g r a m o .
D e s v ig n e s  y  c o l a b o r a d o r e s (60) e n c o n t r a r o n  que a p r o x i m a d a -  
m e n te  e l  50% de lo s  c o m p r i m i d o s  a n a l i z a d o s  p r e s e n t a b a n  c o n ta m in a c iô n  
en m a y o r  o m e n o r  g r a d o  y en  dos  m u e s t r a s  d i s t i n t a s  s e  e n c o n t r ô  e s t a -  
f i lo c o c o s  p a tô g e n o s  y  C l o s t r i d i u m  su lf i to  r e d u c t o r e s .
Y l l a - C a ta l â  ( 2 0 0 )d e m o s trô  e x p e r im e n t a lm e n te  la  a p a r i c i ô n  de 
ho n g o s  en  la  s u p e r f i c i e  de c o m p r i m i d o s  e n v a s a d o s  en  t i r a s  de a lu m in io ,  
cuando  a u m e n ta  e l g ra d o  de h u m e d a d  de e s t a  f o r m a  f a r m a c é u i i c a .
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. - G r a g e a s .
E r n e f e l d t  (71) e n c o n t r ô  E . c o l i  en e s to s  p r e p a r a d o s  y pudo 
d e t e r m i n a r  que e s t a  c o n ta m in a c iô n ,  e r a  deb ida  a l  a lm id ô n  de p a ta ta  
u t i l i z a d o  e n  s u  é l a b o r a  ciôn.
G a l l i e n  (89) en  un  e s tu d io  m ic r o b io lô g ic o  r e a l i z a d o  en g r a ­
g e a s ,  e n c o n t r ô  r e c u e n to s  de b a c t e r i a s  m u y  b a jo s ,  d e l  o r d e n  de 65 b a c ­
t e r i a s  p o r  g r a m o  y  no se  e n c o n t r ô  p r e s e n c i a  de h o ngos .
Sin e m b a r g o  D e s v ig n e s  y  c o l a b o r a d o r e s  en  197 3 (60) e n c o n ­
t r a r o n  que e r a n  p r e c i s a m e n t e  l a s  g r a g e a s  l a s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s  
m a s  c o n t a m i n a d a s  de to d o s  lo s  p r e p a  r a d o s  a n a l i z a d o s ,  y  a d e m â s  e n  dos 
m u e s t r a s  h a b i a  p r e s e n c i a  de C l o s t r i d iu m  su lf i to  r e d u c t o r e s .
• " P i l ô o r a s .
D e v le e s c h o u w e r  y Dony (64) en un e s tu d io  r e a l i z a d o  en 
1979, s o b r e  f ô r m u l a s  m a g i s t r a l e s  s e c a s ,  e n c o n t r a r o n  que m â s  del 
50% de l a s  p ii  d o r a  s  p r e s e n t a b a n  c o n ta m in a c iô n  e le v a d a ,  y a d e m â s  el 
93% e r a n  b a c t e r i a s  a e r o b i a s ,  c o n s i d e r a d a s  com o  e s p e c i e s  t e l û r i c a s  
d e l  g é n e ro  B a c i l l u s .  T a m b ié n  h a b ia  en  a lg u n a s  m u e s t r a s  p r e s e n c i a  de 
e s ta f i lo c o c o s ,  e n t e r o b a c t e r i a s ,  e s t r e p t o c o c o s  y b a c i lo s  G r a m - n e g a t i -  
vo s  o x id a t iv o s  de lo s  a z ô c a r e s .
R e s p e c to  a  la  c o n ta m in a c iô n  p o r  ho n g o s ,  e n c o n t r a r o n  r e -
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c u e n to s  de 10 ho n g o s  p o r  g r a m o  en  a lg u n a s  m u e s t r a s .
• - G r a n u l a d o s .
G a l l ie n  en  1972 (89) o b s e r v é  que de to d o s  lo s  p r e p a  r a d o s  
de v ia  o r a l ,  l a  f o r m a  f a r m a c é u t i c a  que m a y o r  c o n ta m in a c iô n  p r é s e n t a - 
ba e r a n  lo s  g r a n u la d o s ,  en lo s  c u a le s  se  e n c o n t r a r o n  r e c u e n to s  de h a s ­
ta 1,500 b a c t e r i a s  p o r  g r a m o ,  s in  e m b a r g o  no h ab ia  p r e s e n c i a  de m o h o s  
y l e v a d u r a s .
E n  1973 D e s v ig n e s  y c o l a b o r a d o r e s  (60) e n c o n t r a r o n  c o n t a ­
m in a  c iôn  e n  to d o s  lo s  p r e p a  r a d o s  a n a l i z a d o s ,  en m a y o r  o m e n o r  g rad o ,  
y en dos c a s o s  s e  puso  de m a n i f i e s to  la  p r e s e n c i a  de e s t r e p to c o c o s
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fe c a le s .
. - P o l v o s .
E n  1977 M o s s o  y c o l a b o r a d o r e s  (144) e n  un  t r a b a jo  s o b r e  p r e ­
pa r a d o s  a l c a l in o s ,  p o lv o s ,  e n c o n t r a r o n  que la  c a l id a d  m ic r o b io lô g lc a ,  
e r a  a c e p ta b le ,  au n q u e  en una de l a s  m u e s t r a s  e l  n u m é r o  de hongos  e r a  
de 720 p o r  g r a m o .  L o s  c o n ta m i n a n te s  m â s  f r e c u e n te m e n te  e n c o n t r a d o s  
en to d a s  l a s  m u e s t r a s  f u e ro n  e s p e c i e s  del g é n e r o  B a c i l l u s .
. -  C a p s u la s  de g é la t in a .
G a l l ie n  (89) e n c o n t r ô  que e s t o s  p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t i c o s  t e -  
n ia n  una c o n ta m in a c iô n  m u y  pequefia ,  45 b a c t e r i a s  p o r  g r a m o  y  no t e -  
n ia n  p r e s e n c i a  de hongos .
T a m b ié n  D e sv ig n e s  y c o l a b o r a d o r e s  en 1973 (60) e n c o n t r a r o n  
que l a  m a y o r i a  d e  l a s  p r e p a r a c i o n e s  a n a l i z a d a s  p r e s e n t a b a n  e s c a s a  c o n ­
ta m in a c iô n  y sô lo  un  20% te n fa  m â s  de  1 .0 0 0  b a c t e r i a s  p o r  g r a m o ,  no e n -  
c o n t r â n d o s e  p r e s e n c i a  de m i c r o o r g a n i s m o s  p a tô g e n o s .
D e v le e s c h o u w e r  y  Dony en  1979 (64) e n c o n t r a r o n  que la  c o n ta ­
m in a c i ô n  m â s  a b u n d a n te  en  e s t e  t ip o  de p r e p a  r a d o s  e r a  deb ido  a  B a c i l l u s  
y  e n  m e n o r  p r o p o r c iô n  a  e s t a f i l o c o c o s  p o t e n c ia lm e n te  p a tô g e n o s .  R e s ­
p e c to  a  la  c o n ta m in a c iô n  p o r  ho n g o s  s e  e n c o n t r a r o n  r e c u e n to s  m e n o r e s  
de  100 ho n g o s  p o r  g ra m o .
. -  P r e p a r a d o s  l i q u i d o s .
En  1966 F a l l i n g s  y  c o l a b o r a d o r e s  (115) en  un e s tu d io  m i c r o b i o ­
lô g ic o  de d e c o c io n e s  e in f u s io n e s  d é t e r m i n a r o n  una e le v a d a  c o n t a m i n a ­
ciôn  p o r  b a c t e r i a s  y l e v a d u r a s  s ie n d o  l a s  e s p e c i e s  m â s  f r e c u e n te s :  B. s u b ­
t i l i s ,  S. e p i d e r m id i s ,  S. a u r e u s , S. f a e c a l i s , E . a e r o g e n e s , E. co l i ,  P s .  a e r u ­
g in o sa  y C an d id a  g u i l l e rm o n d i i .
E n  1967 e l S e r v ic io  N ac io n a l  de S alud  de D inam arca(148) en un e s t u ­
d io  m ic r o b io lô g ic o  r e a l i z a d o  en p r e p a r a d o s  l iq u id e s  e i a b a r a d o s  en  o f ic in a  de 
f a r m a c i a  y en la i n d u s t r i a ,  e n c o n t r a r o n  que la  c o n ta m in a c iô n  p o r  hongos en  los
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p r e p a r a d o s  i n d u s t r i a l e s  e r a  m e n o s  e le v a d a  que en  lo s  e l a b o r a d o s  en  
la  o f ic in a  de f a r m a c i a .  E s to  se  p u ed e  d e b e r  en g r a n  p a r t e  a la  u t i l i ­
z a c iô n  de t é c n i c a s  de p e r c o l a c i ô n  o in fu s iô n .
B r e n n a n  y  c o l a b o r a d o r e s  (30) e n c o n t r a r o n  que t r è s  m u e s t r a s ,  
é l a b o r a  da s en  f a r m a c i a  h o s p i t a l a r i a ,  t e n ia n  p r e s e n c i a  de m i c r o o r g a n i s ­
m o s  p a tô g e n o s  y a d e m â s  e s t o s  m i c r o o r g a n i s m o s  e s ta b a n  p r é s e n t e s  en 
e l a m b ie n te  h o s p i t a l a r i o .
E n  1969, H i r c h  (107) en  un a n â l i s i s  m ic r o b io lô g ic o  de j a r a ­
b e s ,  e l i x i r e s  y  s u s p e n s io n e s ,  d e t e r m in ô  que p r e s e n t a b a n  c o n t a m i n a ­
c iôn  un 80% y a p r o x im a d a m e n te  35% de  l a s  c o n ta m in a c io n e s  e r a n  de-  
b id a s  a m i c r o o r g a n i s m o s  c o n s id e r a d o s  c o m o  p a tô g e n o s :  e n t e r o c o c o s ,  
e s ta f i lo c o c o s .  P s e u d o m o n a s ; s ie n d o  e l  c o n ta m in a n te  m â s  f r e c u e n te  
el g é n e r o  B a c i l lu s  y  e n t r e  lo s  hongos  , lo s  g é n e r o s  A s p e r g i l l u s  y P e -  
ni c i l l iu r o .
E h  1971, R o b in so n  (167) en  p r e p a r a d o s  l iq u id e s  a l c a l in o s  
e n c o n t r ô  P s e u d o m o n a s  a e r u g in o s a  y t a m b ié n  c o l i f o r m e s .  B e v e r id g e  
(25) en  p r e p a r a d o s  que h a b ia n  e la b o r a d o  segun  fo rm u la  de la  F a r m a ­
c o p e a  B r i t â n i c a ,  e n c o n t r ô  que l a  m i x t u r a  de  ip e c a c u a n a ,  m i x t u r a  de 
c i t r a t o  p o tâ s ic o  y o t r a s  m i x t u r e s ,  t e n ia n  p r e s e n c i a  de c o l i f o r m e s  y 
t a m b ié n  p r e s e n ta b a n  a l to  co n ten id o  de hongos  y  l e v a d u r a s .  L o s  h o n ­
gos e r a n ,  s o b r e  todo, e s p e c i e s  de P é n ic i l l i u m  y  a lg u n  Cia do s p o r i u m .
E n  un p r e p a r a d o s  de ip e c a c u a n a  se  e n c o n t r ô  E . coli .
En  e l  e s tu d io  m ic r o b io lô g ic o  r e a l i z a d o  p o r  un g rupo  de  i n ­
v e s t i  g a d o r e s  en  1971 (166) s o b r e  p r e p a r a d o s  l iq u id o s ,  de u t i l i z a c iô n  
h o s p i t a l a r i a ,  e n c o n t r a r o n  que  lo s  p r e p a r a d o s  con ag u a  de m e n ta ,  m i x ­
tu r a  de t r i s i l i c a t o  de  m a g n e s i o  y lo c iô n  de su lfa to  de zinc; t e n ia n  p r e ­
s e n c ia  de  e s ta f i lo c o c o s  c o a g u la  sa  n eg a t iv o  en g ra n  p r o p o r c iô n  y en m e ­
n o r  n u m é r o  se  e n c o n t rô  P s e u d o m o n a s  a e r u g i n o s a . S a lm o n e l la  y S h ig e l l a . 
A d e m â s  en un p re p a  r a d o  se  e n c o n trô  E. co l i  y en  o t r a s  dos S. a u r e u s .
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E n  p r e p a r a d o s  a l c a l i n o s  s e  e n c o n t r ô  P s e u d o m o n a s  a e r u g i n o s a . Se ob- 
s e r v ô  que  e l r e c u e n to  to ta l  de  m i c r o o r g a n i s m o s  en  e l  12% de e s to s  p r e ­
p a r a d o s  c o n te n ia  m â s  de 10. 000 b a c t e r i a s  p o r  m i l i l i t r o .
A z r i a  en  1971 (8), en un e s tu d io  s o b r e  j a r a b e s  c o m e r c i a l i z a -  
d os  en  F r a n c i a ,  e n c o n t r ô  que 18 j a r a b e s  t e n i a n  p r e s e n c i a  de P s e u d o m o ­
n a s  a e r u g i n o s a  y  s ô lo  uno c o n te n ia  e s t a f i l o c o c o s  p a tô g e n o s .
E n  1972 L a m b i n  y  c o l a b o r a d o r e s  (127) e n c o n t r a r o n  que a p r o ­
x im a d a m e n te  95% de  lo s  j a r a b e s  a n a l i z a d o s  p r e s e n t a b a n  c o n ta m in a c iô n  
en  m a y o r  o m e n o r  g r a d o  y  una  t e r c e r a  p a r t e  t e n ia n  p r e s e n c i a  de 
hongos .
D e s v ig n e s  y  c o l a b o r a d o r e s  (60) e n  un  a n â l i s i s  m i c r o b io lô g i ­
co de g o ta s  y  a m p o l l a s  b e b ib le s ,  p u s i e r o n  de  m a n i f i e s t o  que e r a n  l o s  
p r e p a r a d o s  que m e n o r  c o n ta m in a c iô n  p r e s e n t a b a n ,  de  to d o s  lo s  m e d i ­
c a m e n to s  de  via o r a l  a n a l i z a d o s .
1. 7. M ET Q D O L O G IA .
E n  l a  b ib l io g r a f i a  c o n s u l ta  d a  s e  h a  p u e s to  de m a n i f i e s to ,  c o ­
m o  in d ic a  B ü h lm a n n  (41), que  l o s  c o n t r ô l e s  m i c r o b i o l ô g i c o s  no s e  d e b e n  
r e a l i z a r  sô lo  en  c a s o s  e s p e c i a l e s ;  s in o  que e s  c o n v e n ie n te  y  n e c e s a r i o  
r e a l i z a r l o s  de f o r m a  r e g u l a r  y  e s t a b l e c e r  l a  f r e c u e n c i a  m â s  c o n v e n ie n ­
te  en  c a d a  c a s o .  L a  U SP X X  (190) in d ic a  que la  f r e c u e n c i a  de  l o s  c o n ­
t r ô l e s  m i c r o b i o l ô g i c o s  debe  de e s t a r  de a c u e r d o  con el t ipo  de p r o d u c ­
to, con  é s to  s e  p o d r â  g a r a n t i z a r  una m e j o r  c a l id a d  m ic r o b io lô g lc a  de 
é s t o s .  D i v e r s e s  a u t o r e s  (8) (60) (126) (127) (140) (141) y o r g a n i s m e s  i n ­
t e r n a  c iona  l e s  (82) (83) (84) s e  han  p r e o c u p a d o  de  e s t a b l e c e r  y c o m e n ta r  
c u a l e s  son  lo s  m é to d o s  m â s  a d e c u a d o s  se g u n  s u s  c r i t e r i o s .
L o s  m é to d o s  u t i l i z a d o s  en  e l c o n t r o l  m ic r o b io lô g ic o  de p r o d u c ­
to s  f a r m a c é u t i c o s  no  e s t é  r i l e s ,  han  de s e r  m é to d o s  s e n c i l lo s  y  con o c id o s ,  
que p e r m i t a n  o b te n e r  r é s u l t a  d o s  f i a b l e s  y r e p r o d u c ib l e  s.  E s  n e c e s a r i o  
t e n e r  en  eu e n ta  una  s e  r i e  de  p a r â m e t r o s  que in f lu y e n  d i r e c t a m e n te  e n  la
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r e a l i z a c i ô n  p r a c t i c a  de lo s  m é to d o s  de c o n t ro l ,  co m o  son:
- F o r m a  d e  r e a l i z a r  e l  m u e s t r e o .
- P e r io d o  de p r e in c u b a c io n  de la s  m u e s t r a s .
- P r é p a r a  c ion  de  l a  m u e s t r a .
- M e d io s  de cu l t ivo  u t i l i z a d o s .
- T e m p e r a t u r a  y t ie m p o  de in c u b a  cion .
- I n t e r p r e t a c io n  de lo s  r é s u l t a  dos .
• " F o r m a  de r e a l i z a r  e l  m u e s t r e o .
En e l  c a s o  de lo s  c o n t r ô l e s  f i s i c o s  y q u im ic o s ,  la  o b te n c io n  
de r e s u l t a d o s  f ia b le s ,  no p r é s e n t a  p r o b l e m a s  d e s d e  e l punto de v i s t a  de 
la  h o m o g e n e id a d  d e l  lo te .  Sin e m b a r g o  no s u c e d e  lo  m i s m o  cuando  se  
t r a t a  de r e a l i z a r  un m u e s t r e o  p a r a  un c o n t r o l  m ic r o b io lô g ic o ,  p u e s  el 
co n c e p to  de h o m o g e n e id a d  d e l  lo te ,  d e s d e  e l  pun to  de v is ta  de la  c o n t a ­
m in a c iô n  m ic r o b io lô g ic a  e s  m u y  v a r i a b l e  (17 5).
L a  to m a  de m u e s t r a  s e  ha de  r e a l i z a r  de f o r m a  a s é p t i c a  y 
p o r  p e r s o n a l  e s p e c ia l i z a d o .  En  cu a n to  a  l a  ca n t id a d  y  n u m é ro  de m u e s ­
t r a s  n e c e s a r i a s  p a r a  el c o n t ro l  m ic r o b io lô g ic o  e x i s t e n  d i f e r e n t e s  c r i t e ­
r i o s  segun  l a s  f a r m a c o p e a s  (190), o r g a n i s m e s  com o  F . I . P .  (84) y d i v e r ­
s e s  a u t o r e s  (41)(44)(69).
A s f  la F a r m a c o p e a  E u r o p e a  (72) p r o p o n e  que se  fije  una c a n ­
t id a d  p a r a  ca d a  p ro d u c to .  Lo n o r m a l  e s  a n a l i z a r  10 g ra m o  s o m i l i l i t r o s ,  
to m ando  1 g r a m o  o m i l i l i t r o  de 10 u n id a d e s  in d iv id u a le s  de un m is n .o  lo ­
te ,  (190) s in  t e n e r  en cu e n ta  el tam aflo  de la  r r .u e s t r a .
P a r a  r e a l i z a r  el c o n t r o l  m ic r o b io lô g ic o ,  segun  la USP (190) , 
se  ne ce si tan  30 g r a m o s  o m i l i l i t r o s  y segun  la  F . I . P .  (84) 20 g r a m o s  o 
m i l i l i t r o s .  La  u t i l i z a c iô n  de e s t a s  c a n t id a d e s  puede  r e p r e s e n t a r  un p r o ­
b le m  a e c o n ô m ic o ,  cuando se  t r a t a  del c o n t ro l  de p r o d u c to s  de e lev a d o  
co s te  .
■ '  P e r io d o  de p r e in c u b a c io n  de la m u e s t r a .
Hay a u t o r e s  com o Dony y G e r a r d  (66) que r e s a l t a n  su
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i m p o r t a n c i a ,  s o b r e  todo p a r a  la  in v e s t ig a c io n  de m i c r o o r g a n i s m o s  a n a e -  
r o b i o s  p r o d u c t o r e s  de to x in a s  y de gas .  L a  p r e in c u b a c io n ,  a c o n s e j a n  que 
se  r e a l i  ce  a 30-32QC d u r a n te  15 d ia s ,  p e r o  t a m b ié n  hay  que i n d i c a r  que 
A z r i a  (8) no e n c o n t r ô  v a l o r e s  m u y  s ig n i f ic a t iv o s  en  lo s  r e c u e n t o s ,  c u a n ­
do r e a l i  zô la  p r e in c u b a  c iô n  de l o s  j a r a b e s  a 37QC y a l a  t e m p e r a t u r a  a m ­
b ie n te .
T a m b ié n  e l  p e r io d o  de p r e in c u b a c io n  va e n c a m in a d o  a;
- P o n e r  de  m a n i f i e s t o  l o s  m ic r o o r g a n i s n i o s  r e s i s t e n t e s  a l o s  c o n s e r ­
v a d o r e s  .
- C o m p r o b a r  la  e f i c a c ia  del c o n s e r v a d o r
- A s e g u r a r  l a  e s t a b i l i d a d  d e l  p r e p a  r a d o .
- A c e l e r a r  e l  d e s a r r o l l o  de lo s  m i c r o o r g a n i s m o s  p r é s e n t e s  (66).
. - P r e p a r a c i ô n  de la  m u e s t r a .
P a r a  con s e g u i r  una a d e c u a d a  p r e p a r a c i ô n  de la  m u e s t r a  hay  
que t e n e r  e n  c u e n ta  a lg u n a s  c a r a c t e r i s t i c a s  d e l  p ro d u c to ,  co m o  son: su  
so lu b i l id a d ,  la  n a t u r a l e z a  de s u s  c o m p o n e n te s .  la  p r e s e n c i a  de s u s t a n ­
c i a s  a n t im ic r o b i a n a  s  y  el g ra d o  de c o n t a m i n a c iô n .
La m u e s t r a  to m a d a  en  c o n d ic io n e s  e s t é r i l e s  s e  su s p e n d e r â  o 
d i s o l v e r â  en  un d i lu y e n te  a d e c u a d o .  que n o r m a l m e n te  e s  una s o lu c io n  
ta m p ô n ,  a la  cu a l  s e  p u ed e  a d i c i o n a r  una pequefia p r o p o r c iô n  de T w e e n  80.
L a  c a r a c t e r i s t i c a  m â s  im p o r t a n t e  que debe  r e u n i r  el d i lu y e n ­
te  e s ;  f a v o r e c e r  la  d i s p e r s i o n  de  lo s  m i c r o o r g a n i s m o s  p r é s e n t e s .  P a r a  
e s to  e s  a c o n s e j a b l e  a f la d i r  s u s t a n c i a s  t e n s io a c t i v a s ,  com o  T w e e n  80 a l  
0, 1%, que no i n t e r f i e r e n  en  l o s  r e s u l t a d o s  f in a le s  y a d e m â s  e j e r c e n  una 
a c c i o n  p r o t e c t o r a  s o b r e  l a s  f o r m a s  v e g e ta t iv a s  (38).
O t r o  f a c to r  im p o r t a n t e  en  la  p r e p a r a c i ô n  de la  m u e s t r a  e s  e l 
pH f ina l ,  que debe s e r  p r ô x im o  a  la  n e u t r a l id a d ,  en c a s o  de no s e r l o ,  se  
a j u s t a r â  (84).
. - M e d io s  de c u l t iv o .
En g e n e r a l  lo s  m e d io s  de cultivo  u t i l i z a d o s  p a r a  r e c u e n to  de
- 53 -
m i c r o o r g a n i s m o s ,  t i e n e n  u n a s  c a r a c t e r i s t i c a s  y c o m p o s ic io n  m uy  p a r e -  
c i d a s  y r e s p o n d e n  a l a s  e x ig e n c i a s  n u t r i c io n a l e s  de m u c h o s  m i c r o o r g a ­
n i s m o s .  A s i  uno  d e  l o s  m e d io s  de  c u l t iv o  m â s  u t i l i z a d o s ,  e s  e l  m e d io  
t r i p t o n a - s o j a ,  que ha s ido  r e c o m e n d a d o ,  t a m b ié n  p a r a  la  r e a l i z a c i ô n  del 
t e s t  d e  e s t e r i l i d a d  en  la  U SP , p o r  r e u n i r  c a r a c t e r i s t i c a s  n u t r i c io n a l e s  
a d e c u a d a s .
C uando  se  t r a t a  de i n v e s t ig a r  m i c r o o r g a n i s m o s  p a tô g e n o s  se  
e m p le a n  m e d io s  de e n r iq u e c im ie n t o  a d e c u a d o s  a cada  g rupo  o t a m b ié n  
m e d i o s  s e l e c t iv o s ,  p a r a  a u m e n t a r  l a  s e n s ib i l i d a d  e n  la  d e te c c iô n  de e s t a s  
e s p e c i e s .  L o s  m e d io s  de  e n r i  q u e c im ie n to  s i r v e n  p a r a  d e t e c t a r  un n u m é ro  
m u y  b a jo  de m i c r o o r g a n i s m o s ,  t a n to  en  p r e p a r a d o s  sô l id o s  c o m o  l iq u id o s .
• - T e m p e r a t u r a  y  t i e m p o  de in c u b a  c i ô n .
P a r a  la  e l e c c iô n  de una a d e c u a d a  t e m p e r a t u r a  de in c u b a c iô n ,  
se  t e n d r a  en c u e n ta  c u a l  e s  la  zona  o p t im a  p a r a  e l  d e s a r r o l l o  d e l  m a y o r  
n u m é r o  de  m i c r o o r g a n i s m o s  de  c a d a  tipo  que p u e d a n  e s t a r  p r é s e n t e s .
A s i  han  c o n s id e r a d o  (84)(190) que l a  t e m p e r a t u r a  de in c u b a c iô n  p a r a  l a s  
b a c t e r i a s  m e s o f i l a s  e s  de 30 a 352C y 372C p a r a  l a s  p a tô g e n a s ,  d u r a n te  
2 a 5 d i a s  y a 252C p a r a  lo s  m o h o s  y l e v a d u r a s  d u r a n te  5 d ia s .
. - I n t e r p r e t a c i o n  de lo s  r e s u l t a d o s .
S i e m p r e  s e r a  r e a l i z a d a  p o r  p e r s o n a l  e s p e c ia l i z a d o ,  y s e  b a ­
s e r a  f u n d a m e n ta lm e n te  en el t ipo  de m i c r o o r g a n i s m o s  a i  s la  do s e i d e n t i ­
f ic a d o s  y ta m b ié n  se  t e n d ra  en  c u e n ta  e l  r e c u e n to  to ta l ,  cuando  p r é s e n ­
te  c i f r a s  m u y  e l e v a d a s .
1 . 8 .  NOR1VLA.TIVA Y R E C O M E N D A C IO N E S .
L a s  F a r m a c o p e a s  de la  m a y o r i a  de lo s  p a i s e s  co n t ie n e n  
una r é g l a  m e n ta  ciôn  p a r a  lo s  p r e p a r a d o s  que t r a d i c io n a lm e n te  se 
han c o n s id e r a d o  e s t é r i l e s ,  p e r o  en  lo  r e f e r e n t e  a l  r e s to  de lo s  p r e ­
p a r a d o s  sô lo  e x i s t e n  n o r m a s  d e f in id a a  p a r a  a lg u n o s  p ro d u c to s  y m e ­
d ic a m e n to s .  E n  c a m b io  v a r i a s  F a r m a c o p e a s  , a lg u n o s  o rg a n is m o s
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in t e r n a c i o n a l e s  y d i v e r s e s  a u t o r e s ,  h a n  h e c h o  una c l a s i f i c a c io n  de lo s  
m e d ic a m e n to s  en  3 6 4 c a t e g o r i a s ,  d e s d e  e l  punto  de v i s t a  m i c r o b i o l ô ­
gico . E s t a s  n o r m a t i v a s  o r e c o m e n d a c i o n e s ,  so n  m u y  s e m e j a n t e s  e n  c u a n ­
to a l a s  e x i g e n c ia s  m ic r o b io lô g ic a  s,  aunque  e x i s t e n  peque f las  d i f e r e n -  
c i a s  en  cuan to  a  la  c i f r a  l i m i t e  de m i c r o o r g a n i s m o s .
L a s  p r i m e r a s  e x i g e n c i a s  m i c r o b i o l ô g i c a s ,  p a r a  lo s  p r e p a r a ­
d o s  o r a l e s ,  e s t a b a n  e n c a m in a d a s  a e x i g i r  l a  a u s e n c i a  de m i c r o o r g a n i s ­
m o s  p a tô g e n o s  y a l i m i t a r  el n u m é r o  de m i c r o o r g a n i s m o s  s a p ro f i to s ,  
s in  d a r  d e m a s i a d a  im p o r t a n c i a  a la  p r e s e n c i a  de m o h o s  y l e v a d u r a s ,  que 
son  e n  m u c h a s  o c a s i o n e s  l a s  que c a u s a n  la a l t e r a c i ô n  de lo s  p r e p a r a d o s  
l iq u id o s  (107).
La p r i m e r a  F a r m a c o p e a  que da n o r m a s ,  p a r a  lo s  p r e p a r a d o s  
no e s t é r i l e s ,  e s  la  se gunda  e d ic iô n  de la  F a r m a c o p e a  C h e c o s lo v a c a .  R e ­
q u iè r e  que lo s  c o m p r i m i d o s  y  o t r o s  m e d i c a m e n t o s  e s t é n  l i b r e s  de m i c r o o r ­
g a n i s m o s  p a tô g e n o s  y  su c o n ten id o  en  s a p r o f i t o s ,  no s e a  m a y o r  de 50.000 
b a c t e r i a s  p o r  g r a m o  o m i l i l i t ro ,  c i ta  do p o r  L u d v a  (132).
La  t e r c é r a  e d ic iô n ,  c i ta d a  p o r  A z r i a  (8), h a c e  dos  g ru p o s :
- P r i m e r a  c a t e g o r i a :  L o s  p r é p a r a  d o s  f a r m a c é u t i c o s  que no deben  
con te  ne r  m â s  de 1. 000 m i c r o o r g a n i s m o s  no p a tô g e n o s  p o r  g r a m o  o m i ­
l i l i t r o  y m â s  de 100 m o h o s  y l e v a d u r a s .
- Segunda c a t e g o r i a :  E l  r e s t o  de l o s  p r e p a r a d o s  que no deben  c o u te -  
n e r  m â s  de 1 0 .0 0 0  m i c r o o r g a n i s m o s  no p a tô g e n o s  p o r  g r a m o  o m i l i l i t r o  
y m â s  de 100 m o h o s  y l e v a d u r a s .
L a  F a r m a c o p e a  I n t e r  n a c io n a l  (75) c o n t ie n e  e s p e c i f i c a  c io n e s  
p a r a  la  in s p e c c iô n  de l a  c a l id a d  de lo s  p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t i c o s  y r e -  
c o m ie n d a  que l a s  c i f r a s  l i m i t e s  de c o n ta m in a c iô n  de lo s  m e d ic a m e n to s  
no e s t é r i l e s ,  s e a n  p o r  lo m e n o s  l a s  m i s m a s  que l a s  e x ig id a s  p a r a  los 
a l im e n te s ,  segun  la  l e g i s l a c iô n  de ca d a  p a i s .
L a  F a r m a c o p e a  B r i t â n i c a  (32) sefta la  que se  han de c u m p i i r  
l a s  n o r m a s  de buena  f a b r i c a c i ô n  p a r a ;  j a r a b e s ,  e l i x i r e s ,  lo c io n e s ,  s o ­
lu c io n e s  no e s t é r i l e s  y c r e m a s ;  r e s a l t a n  do e l p e l ig r o  de c o n ta m in a c iô n
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que p ré s e n ta i !  e s t a s  p r e p a r a c i o n e s  d u r a n te  su  e l a b o r a c iô n ,  en v a sa d o  y 
a lm a c e n a m ie n to ,  s ino  se  to m a n  l a s  m e d i d a s  h ig ié n ic a s  a d e c u a d a s .  D e s ­
c r ib e  m é to d o s ,  co n  c a r a c t e r  de r e c o m e n d a c iô n ,  p a r a  e l  e x a m e n  de E. co l i .  
S a lm o n e lla  y P s e u d o m o n a s . En a lg u n o s  p r o d u c to s  ex ige :
- A u s e n c ia  de P s e u d o m o n a s  en 1 m i l i l i t r o  de gel de h id ro x id o  de a l u ­
m in io  y de gel de fo s fa to  de a lu m in io .
- A u s e n c ia  de E . co l i  en 1 g r a m o  y  de S a lm o n e l la  en 10 g r a m o s  de 
g e la t in a ,  p a n c r e a t in a  y co c h in i l la .
L a  u l t im a  e d ic iô n  de la  F a r m a c o p e a  B r i t â n i c a  de 1980 (33), 
d e s c r ib e  m é to d o s ,  con  c a r a c t è r e s  de r e c o m e n d a c iô n ,  p a r a  la  in v e s t i g a -  
c iôn  de E . co l i ,  Salnr.onella y P s e u d o m o n a s . E n  c u a n to  a l a s  m a t e r i a s  
p r i m a s  exige:
- A u s e n c ia  de S a lm o n e l la  en  10 g r a m o s  de co c h in i l la .
-  A u s e n c ia  de P s e u d o m o n a s  en 1 g r a m o  de h id ro x id o  de a lu m in io  s e -  
co, de fo s fa to  a lu m in io  s e c o ,  en  1 m i l i l i t r o  de gel de h id ro x id o  de a l u ­
m in io  y de gel de fo s fa to  de a lu m in io .
- A u s e n c ia  de E .  co l i  en  1 g r a m o  de gom a de t r a g a c a n to ,
- A u s e n c ia  de E . co l i  en 1 g r a m o  y  de S a lm o n e l la  en  10 g r a m o s  de 
ge la tina .
En cuan to  a lo s  p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t i c o s ,  sô lo  in d ic a  que lo s  
p r e p a r a d o s  de d ig i ta l  deben  t e n e r  a u s e n c i a  de E . co l i  en  1 g r a m o  y a u s e n ­
cia de S a lm o n e l la  en  10 g r a m o s .
L a  F a r m a c o p e a  d e  lo s  E s ta d o s  Uni dos (USP) en s u s  d i s t in ta s  
e d ic io n e s  va in t r o d u c ie n d o  n u e v a s  e x ig e n c ia s .  La  U SP XVIII (188),  r e c o -  
m ienda  la  a p l ic a c iô n  de  n o r m a s  de buena  f a b r ic a c iô n ,  d e s d e  e l punto  de 
v is ta  m ic r o b io lô g ic o  y e s t a b l e c e  l a s  s ig u i e n te s  n o r m a s  p a r a  a lg u n a s  m a ­
t e r i a s  p r i m a s :
- A u s e n c ia  de S a lm o n e l la  en  gom a a r â b ig a  y a g a r .
- A u s e n c ia  de S a lm o n e l la  y E. co l i  en c a r b ô n  a c t iv e  y a lm id ô n .
- La ge la t ina  ha de t e n e r  m e n o s  de 5. 000 b a c t e r i a s  p o r  g ra m o .
- E l  polvo de leva du ra  ha  de t e n e r  m e n o s  de 7. 500 b a c t e r i a s  p o r
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g r a m o  y m e n o s  de 50 m o h o s .
E n  cu a n to  a l o s  p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t i c o s ,  sô lo  in d ic a  que 
la s  s u s p e n s io n e s  o r a l e s  de a lu m in io  y  m a g n e s io  han  de t e n e r  m e n o s  de 
100 m i c r o o r g a n i s m o s  a e r o b i o s  p o r  m i l i l i t r o  y a u s e n c i a  de E . co l i .
L a  U SP XIX (189) a u m e n tô  s u s  e x ig e n c ia s ,  s o b r e  la  c a l id a d  
m ic r o b io lô g ic a ,  in d ic a n d o  que m a t e r i a s  p r i m a s  com o:
- L a  g e la t in a  ha de  c o n t e n e r  m e n o s  de 1. 000 b a c t e r i a s  p o r  g r a m o  y 
a u s e n c ia  de E  co l i  y  S a l m o n e l l a .
- A u s e n c ia  de S a lm o n e l la  en  polvo de t i r o i d e s ,  a c a c i a  y agar .
- A u s e n c ia  de E .  c o l i  y S a lm o n e l la  p a r a  a lm id ô n .
E n  c u a n to  a  p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t i c o s  se f ia la  que lo s  c o m p r i ­
m id o s  de t i r o i d e s  han de t e n e r  a u s e n c i a  de S a l m o n e l l a .
E l  F o r m u l a r i o  N a c io n a l  de E, U . de 197 5 (146) s u g i e r e  que 
a lg u n o s  p r o d u c to s  y p r e p a r a d o s  v é g é t a l e s  y  a n i m a l e s  e s t é n  l i b r e s  de S a l ­
m o n e l la  c o m o  son :  p a n c r e a t in a ,  p a n c r e o l ip a s a ,  R auw olf ia  s e r p e n t i n a , y 
t r i p s i n a  c r i s t a l i z a d a ;  c o m p r i m i d o s  de â c id o  d e h id ro c ô l ic o ,  t i r o g lo b u l in a  
y t r i p s i n a  c r i s t a l i z a d a  y c o m p r i m id o s  y c a p s u l a s  de  d ig i ta l ,  p a n c r e a t in a  
y p a n c r e o l i p a s a .  P a r a  l a s  s o lu c io n e s  y s u s p e n s io n e s  o r a l e s ,  a u s e n c ia  
de E. co l i  ; p a r a  l a s  p r e p a r a c i o n e s  de  u so  tô p ic o ,  a u s e n c i a  de P s e u d o m o ­
n a s  a e r u g in o s a  y S. a u r e u s  y en lo s  p r e p a r a d o s  de a p l i c a c iô n  r e c t a l ,  
u r e t r a l  o v ag in a l ,  s e  r e a l i z a r â  un r e c u e n to  to ta l  de m i c r o o r g a n i s m o s .
L a  USP XX (190) s u g i e r e  que a lg u n o s  p r o d u c to s ,  d eben  s e r  
s o m e t id o s  r u t i n a r i a m e n t e  a un c o n t r o l  m ic r o b io lô g ic o ,  c o m o  son: plant- 
ta s  n a t u r a l e s ,  p r o d u c to s  de o r i g e n  a n i m a l  y a lg u n o s  de  o r i g e n  m in e r a i ;  
en  lo s  que s e  i n v e s t i  g a r a  la  p r e s e n c i a  de S a lm o n e l l a .
E s t a  e d ic iô n  de la  F a r m a c o p e a  de lo s  E s t a d o s  U nidos ,  da 
a lg u n a s  n o r m a s  p a r a  p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t i c o s  no e s t é r i l e s .  A s i  en los 
p r e p a r a d o s  de u so  tô p ic o  d e b e n  in v e s t i g a r  se P  s . ae  ru g in o  sa  y S  . a u r e u s , 
y p a r a  lo s  p r e p a r a d o s  de a p l i c a c iô n  r e c t a l ,  u r e t r a l  y v ag in a l  s e  debe
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r e a l i z a r  un r e c u e n to  to ta l  de m i c r o o r g a n i s m o s .
E n  cu a n to  a  m a t e r i a s  p r i m a s  ex ige ;
- A u s e n c ia  de E . c o l i  y un r e c u e n to  i n f e r i o r  a 1. 000 b a c t e r i a s  a e r o ­
b i a s  p o r  g r a m o  e n  s i l i c a t o  d e  a lu m in io  y  m a g n e s io .
- A u s e n c i a  de S a lm o n e l la  en  po lvo  de R a u w o lf ia  s e r p e n t in a  y  p a n c r e a ­
t ina .
-  A u s e n c i a  de S a lm o n e l la  y E. c o l i  en: t i r o g lo b u l in a  y t i r o i d e s .
E n  lo s  p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t i c o s  ex ige :
-  A u s e n c i a  de S a lm o n e l la  en  c o m p r i m i d o s  de â c id o  d e h id r o c ô l i c o ,  
c o m p r i m i d o s  y c â p s u l a s  de d ig i t a l ,  y  c o m p r i m id o s  de  R auw olfia  s e r p e n ­
t ina .
- A u s e n c i a  de S a lm o n e l la  y E. co l i  en c o m p r i m id o s  de t i r o g lo b u l in a .
S iendo  m â s  e x ig e n ts  p a r a  la  s u s p e n s iô n  o r a l  de h id rô x id o  de 
a lu m in io  y  m a g n e s io ,  que ha  de t e n e r  m e n o s  de  100 m i c r o o r g a n i s m o s  
p o r  m i l i l i t r o  y  a u s e n c i a  de E . co l i .  L a  s u s p e n s iô n  o r a l  de a lu m in io  y m a g ­
n e s io ,  ha  de  t e n e r  a u s e n c i a  to ta l  de  m i c r o o r g a n i s m o s  a e r o b io s  en  100 
m i l i l i t r o s  y e n  e s p e c i a l  de E .  co l i .  E n  g e n e r a l  en  l a s  s u s p e n s io n e s  y s o ­
lu c io n e s  s e  d eb e  i n v e s t i g a r  l a  p r e s e n c i a  de E. co l i .
E l  F o r m u l a r i o  N a c io n a l  de EEU U  de 1980 (147) in d ic a  l a  i m ­
p o r t a n c i a  de p a r t i r  de u n a s  m a t e r i a s  p r i m a s  de c a l id a d  m ic r o b io lô g ic a  
co n o c id a  y a p l i c a r  u n a  e s t r i c t a  h ig ie n e  en  e l p r o c e s o  de f a b r i c a c iô n ,  p a ­
r a  a s i  d i s m i n u i r  el n u m é r o  de m i c r o o r g a n i s m o s .  A d e m â s  se fia la  que 
p r o d u c to s  com o: la A c a c ia  y a g a r ,  h a n  de t e n e r  a u s e n c i a  de S a lm o n e l l a ; 
el c a c a o  a u s e n c i a  de  E . co l i  en 10 g r a m o s  y el r e c u e n to  to ta l  de m i c r o o r ­
g a n i s m o s  ha d e  s e r  m e n o r  de 5. 000 p o r  g r a m o .  A z û c a r ,  a z û c a r  en  co n f i-  
t u r a ,  t r a g a c a n to ,  a lm id ô n ,  â c id o  a lg in ic o ,  han  de t e n e r  a u s e n c i a  de S a l ­
m o n e l la  y E. c o l i ; c a r a m e l o  ha de t e n e r  a u s e n c ia  de S a lm o n e l la , E. c o l i ,
5. a u r e u s , F s .  a e r u g in o s a  .
La F a r m a c o p e a  i t a l i a n a  en  su  o c ta v a  e d ic iô n  (7 8) s ô lo  da 
n o r m a s  de buena  f a b r i c a c i ô n  p a r a  el c o n t r o l  de la  c a l id a d  de lo s  m e d i c a ­
m e n to s .
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L a s  F a r m a c o p e a s  que no  dan  n inguna  n o r m a t iv e  p a r a  lo s  m e ­
d i c a m e n to s  no e s t é r i l e s ,  son : l a  n o v en a  e d ic io n  de  l a  F a r m a c o p e a  e s p a ­
do l a  (76), l a  n o vena  e d ic io n  de la  F a r m a c o p e a  f r a n c e s a  (160), la  c u a r -  
t a  e d i c io n  de la  F a r m a c o p e a  p o r tu g u e s a  de 1961 (77), l a  s e x t a  e d ic io n  
de l a  F a r m a c o p e a  h e l v é t i c a  (161).
L a s  e x i g e n c ia s  p r o p u e s t a s  p a r a  la  F a r m a c o p e a  E u r o p e a  (72) 
y  l a  D. A . B. (62) e s  ta n  r e s u m i d a s  en  e l c u a d r o  1-1.
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D e s p u é s  de m u c h o s  af los  de e s tu d io ,  n u m é r o s o s  a u t o r e s  h a n  
p r o p u e s to  d i s  t in ta  s  n o r m a s .
M i l l e t  y  c o l a b o r a d o r e s  e n  1965 (141) se f la lan  l o s  l i m i t e s  de  
c o n ta m in a c iô n ,  p a r a  l o s  m e d i c a m e n t o s  no e s t é r i l e s :
- E l  n u m é r o  de a e r o b i o s  y a n a e r o b i o s  s a p r o f i t o s  r e v i t a l i z a b l e s  d e ­
b e  s e r  m e n o r  de  10. 000 p o r  g r a m o  d e l  p r o d u c to .
- E l  n u m é r o  de m i c r o o r g a n i s m o s  no p a tô g e n o s  de p r o c e d e n c i a  f e c a l  
debe  s e r  i n f e r i o r  a  10 p o r  g r a m o  de  p ro d u c to .
- No d eb e  ha b e r  p r e s e n c i a  d e  p a tô g e n o s .
L a s  n o r m a s  r e c o m e n d a d a s  en  S u e c ia  e n  1968 (145) y que t i e ­
nen  c a r a c t e r  o f ic ia l ,  se f la la n  que lo s  p r e p a r a d o s  de  via o r a l  no d eben  
t e n e r  m â s  de 100 m i c r o o r g a n i s m o s  p o r  g r a m o  o m i l i l i t r o .  No e s  n e c e s a ­
r io  i n v e s t i g a r  l a  p r e s e n c i a  d e  m i c r o o r g a n i s m o s  p a tô g e n o s  s i  s e  u t i l i z a n  
m a t e r i a s  p r i m a s  de  c a l id a d  m ic r o b io lô g ic a  c o n o c id a  y  s e  e l a b o r a n  e s ­
to s  p r e p a r a d o s  se g u n  n o r m a s  de  b u e n a  f a b r i c a c i ô n .  Si s e  s o b r e p a s a  e s ­
ta  c i f r a ,  s e  i n v e s t ig a n  lo s  m i c r o o r g a n i s m o s  p a tô g e n o s  y lo s  que s e  c o n -  
s i d e r a n  i n d i c e s  de  un  p r o c e s o  de  f a b r i c a c i ô n  p o co  h ig ié n ic a  com o: S a l ­
m o n e l l a , c o l i f o r m e s ,  P s .  a e r u g in o s a ,  S. a u r e u s ,  B. c e r e u s , C l.  b o tu l i ­
n u m  y  Cl. p e r f r i n g e n s .
E n  1968 D ony y G e r a r d  (66) se f la la n  que lo s  p r e p a r a d o s  de 
a d m i n i s t r a c i o n  o r a l  han  d e  t e n e r  m e n o s  de 10. 000 b a c t e r i a s  s a p r o f i -  
t a s  a e r o b i a s  y  a n a e r o b i a s  p o r  g r a m o ,  a u s e n c i a  de p a tô g e n o s  y c u m p i i r  
l o s  r e q u i s i t o s  p a r a  l a s  c o n s e r v a s  de a l i m e n t e s  p r o p u e s to s  p o r  B u t t ia u x  
y M o s s e l  (45) (143). E s t o s  r e q u i s i t o s  son:
- A u s e n c ia  e n  1 g r a m o  de  p r o d u c to  d e  m i c r o o r g a n i s m o s  p a tô g e n o s  y 
en e s p e c i a l  S a lm o n e l la  y S h ig e l l a .
- A u s e n c i a  de  b a c t e r i a s  to x ig é n ic a s  (Cl. b o tu l in u m  y Cl. p e r f r i n g e n s ) 
en  5 g r a m o s  de  p r o d u c to  y de  S. a u r e u s  e n  0, 1 g r a m o  de p r o d u c to .
- A u s e n c ia  en  1 g r a m o  de  p r o d u c to  de  m i c r o o r g a n i s m o s  in d ic a d o -  
r e s  de  c o n ta m in a c iô n  f e c a l  ( E. c o l i . C l.  p e r f r i n g e n s  y S. f a e c a l i s ).
P e n s o  (158) se  m u e s t r a  m â s  e x ig e n ts  en  c u a n to  a l o s  c r i t e ­
r i o s  s o b r e  el l i m i t e  de c o n ta m in a c iô n ,  p ro p o n ie n d o  50 b a c t e r i a s
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p o r  g r a m o  o m i l i l i t r o  , p a r a  j a r a b e s  y e l i x i r e s ;  100 p a r a  l a s  p r e p a r a - 
c lo n e s  s e c a s  y 1 0 .0 0 0  p a r a  l a s  c a p s u la s  de g e la t in a ,  com o m a x im o .
E n  1969, H e s s  y  c o l a b o r a d o r e s  ( I 0 5 ) in d ic a n  que l e s  m e d ic a -  
m e n to s  de via o r a l  d eben  t e n e r  una c a l id a d  m i c r o  b io lo g ie s  s e m e j a n te  a 
la  e x ig id a  p a r a  lo s  a l im e n te s ,  s e g u n  l a  l e g i s l a c io n  de lo s  d i s t in to s  p a i -  
s e s .
A z r i a  (8) en 1971 p ro p o n e  que la  c a l id a d  m ic r o b io lo g ic a  de lo s  
j a r a b e s  p o r  m i l i l i t r o  de p r e p a r a d o  ha  de s e r ;
- A u s e n c i a  de m i c r o o r g a n i s m o s  r e v i t a l i z a b l e s  p o te n c ia lm e n te  p a to -  
g enos .
- L i m i t e  d e  m i c r o o r  g a n i s m o s  r e v i t a l i z a b l e s  se ra ,  m e n o s  de 100.
- A u s e n c ia  de m i c r o o r g a n i s m o s  i n d i c a d o r e s  de  c o n ta m in a  c ion  f e c a l  
(E .  c o l i , S. f a e c a l l s . Cl. p e r f r i n g e n s ) y  d e  S ta p h y lo c o c c u s  p a to g e n o s .
E v a n s  (73) s u g i e r e  que lo s  m e d ic a m e n to s  no e s t é r i l e s ,  d e -
b e r i a n  e s t a r  l i b r e s  de en d o to x in a s ,  a l  ig u a l  que p a r a  l o s  p r e p a r a d o s  de
via p a r e n t e r a l  se  l e s  ex ige ,  e s t é n  l i b r e s  de p i ro g e n o s
B r u c h  en 1972 (35)(36) en  unos  c o m e n t a r i o s  s o b r e  la  n o r m a -
t iv a  USP XVIII, s u g ie r e  que a d e m a s  de que lo s  m e d ic a m e n to s  e s té n  ex e n -  
to s  de  m i c r o o r g a n i s m o s  p a to g e n o s ,  t a m b ié n  d e b e r i a n  e s t a r  l i b r e s  de m i ­
c r o o r g a n i s m o s ,  que de no m in a  " i n d e s e a b l e s " .  E s t e  t é r m in o  no so lo  e n ­
globa a lo s  m i c r o o r g a n i s m o s  p a to g e n o s  y  a lo s  p o te n c ia lm e n te  p a to g e ­
n os  p a r a  e l  u s u a r io ,  s i  no t a m b ié n  l o s  que p u e d e n  c a u s a r  a lg u n a  a l t e r a - 
c io n  en  e l  m e d ic a m e n to ,  en p a r t i c u l a r  lo s  que p ro d u c e n  una d e s t r u c c i é n  
d e l  p r in c ip io  ac t iv o  y p o r  e s t a  r a z o n  pueden  i n t e r f e r i r  de a lguna  f o r m a  
en  la  funcion  t e r a p é u t i c a  de l  p ro d u c to .
B r u c h  ha su ge r i  do d i s t i n t a s  l i s t a s  de m i c r o o r g a n i s m o s  " i n d e ­
s e a b le s ' '  p a r a  d i f e r e n t e s  g ru p o s  de m e d ic a m e n to s ,  en  funcion de su  v ia  
de a d m i n i s t r a c i o n .  A s i  p a r a  m e d ic a m e n to s  de a d m i n i s t r a c i é n  o r a l ,  c o n ­
s id é ra :
A. - S ie m p r e  " i n d e s e a b le s " .  
S a lm o n e l la  y E. co l i .
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B. -  F r e c u e n t e m e n t e  " i n d e s e a b l e s " .
E n t e r o b a c t e r , P s e u d o m o n a s  sp. , S. a u r e u s  e n te r o to x ig e n i -  
c o s ,  C lo s t r i d iu m  p r o t e o l i t i c o s ,  b o n g o s  p r o d u c t o r e s  de m ic o to x in a s  y 
C. a lb ic a n s .
G ay  (94) y R a fo ls  (164)lnd ican  que lo s  p r e p a r a d o s  o r a l e s  
b a n  de t e n e r  c o m o  c i f r a s  l im i t e  de c o n ta m in a c io n :
- M ic r o o r g a n i s m o s  r e v i t a l i z a b l e s :
. m e n o s  de 10. 000 b a c t e r i a s  p o r  g r a m o  o m i l i l i t r o .
. m e n o s  de 100 m o h o s  y  le  va d u r a s  p o r  g r a m o  o m i l i l i t r o ,
- A u s e n c ia  e n  1 g r a m o  de  e n t e r o b a c t e r i a s  y  o t r e s  b a c t e r i a s  to x ig é -  
n ic a s .
B ü h lm a n n .y  c o l a b o r a d o r e s  e n  1972 (41) se f ia lan  que 
lo s  c r i t e r i o s  s o b r e  e l  l im i t e  de la  c o n ta m in a c io n  p a r a  e s t e  t ipo  de p r é ­
p a r a  do s ha de s e r :
- M i c r o o r g a n i s m o s  r e v i t a l i z a b l e s ;
. m e n o s  de 1 .0 0 0  b a c t e r i a s  p o r  g r a m o  o m i l i l i t r o .
. m e n o s  de 100 m o h o s  y l e v a d u r a s  p o r  g r a m o  o m i l i l i t r o .
. a u s e n c i a  e n  0, 1 g r a m o  o m i l i l i t r o  de P s .  a e r u g i n o s a , S. a u r e u s ^
b a jo  n u m é r o  de e n t e r o b a c t e r i a s  en  1 g r a m o  y a u s e n c i a  de S a l ­
m o n e l l a , S h ig e l la  y E. co l i .
A d e m a s  de e s to s  i n v e s t ig a d o r e s ,  t a m b ié n  o r g a n i s m e s  com o  
la  F e d e r a c i o n  I n t e r n a c io n a l  F a r m a c é u t i c a  ( F . l . P .  ) e n  1972 (82) y  1975 
(84) se  han  p r e o c u p a d o  de e l a b o r a r  una  n o r m a t iv a  p a r a  lo s  p r é p a r a  d o s  
de a d m i n i s t r a c i o n  o r a l ,  que s e  r e s u m e  en  e l  c u a d r o  1-2
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1 . 9 .  O B JE T O  D E L  T R A B A JO
L a  in v e s t ig a c io n  de la  c o n t a m i n a c io n  m ic r o b io lo g ic a  de lo s  
p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t i c o s  no o b l ig a to r i a m e n te  e s t e r i l e s ,  e s  un t e m a  de  
p r i m o r d i a l  i n t e r é s  p a r a  l a  i n d u s t r i e  f a r m a c é u t i c a  de to do e l  m undo ,  p o r  
r a z o n e s  de t ipo  s a n i t a r i o  y e c o n o m ic o  ya e x p u e s t a s  a n t e r i o r m e n t e  com o: 
y a t r o g e n ia  d e s e n c a d e n a d a  en l a s  p e r s o n a s  p o r  lo s  m e d ic a m e n to s  c o n t a ­
m in a  dos  y a l t e r a c io n e s  f i s i c o - q u i m i c a s  p r o d u c id a s  p o r  la  p r e s e n c i a  de  
l o s  m i c r o o r g a n i s m o s  y que c o n d u c e n  a l  d e t e r i o r o  d e l  p r e p a r a d o .
En  a lg u n o s  p a i s  e s  e u r o p e o s ,  p r i n c i p a lm e n te  F r a n c i a  y A l e m a -  
n ia ,  y e n  E s t a  do s U n id o s ,  h a c e  aflos  ya se  v ienen  r e a l i  zando  e s tu d io s  
m ic r o b io lo g ic o s  de d i s t in to s  t ip o s  de m e d i c a m e n t o s  no e s t é r i l e s ,  c o m o  
se  r e i l e j a  en la  b ib l i o g r a f i a .  S in  e m b a r g o  e n  E spaf ia  no e x i s t e n  bas  t a  el 
m o m e n to  e s t u d i o s  de  e s t a  c l a s e ,  y p o r  ta n to  no s e  co n o c en  c i f r a s  c o m ­
p a r a  t i  v a s  d e l  n iv e l  de c a l id a d  m i c r o b io lo g i c a  de l a s  d i v e r s e s  e s p e c i a l i -  
d a d e s  que de e s t e  t ip o  de p r e p a r a d o s  e x i s t e n  en  n u e s t r o  p a f s .
D e n t r o  de  e s t e  g ru p o  de m e d i c a m e n t o s ,  n u e s t r o  t r a b a jo  s e  
ha c e n t r a d o  e n  e l  e s tu d io  de l o s  p r e p a  r a d o s  de a d m i n i s t r a c i o n  o r a l  p o r  
d o s  r a z o n e s :
1 . -  L a  m a y o r  p a r t e  de l o s  m e d ic a m e n to s  s e  a d m i n i s t r a n  p o r  e s ­
ta via , la  m a s  n a t u r a l ,  y  p o r  ta n to  bay  un g r a n  n u m é r o  de p e r s o n a s  que 
lo s  e m p le a n .
2 . -  H ay una g r a n  v a r ie d a d  de f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s  e n  e s t o s  p r e ­
pa r a d o s  . Su é l a b o r a c io n  r e q u i e r e  d i s t in to s  p r o c e s o s  te c n o lo g ic o s  que 
p u ed e n  in f lu i r  en su  c a l id a d  m ic r o b io lo g ic a  .
N o s o t r o s  h e m o s  c r e i d o  de g ra n  i n t e r é s  la  r e a l i z a c i o n  de e s ­
te  t r a b a j o  p a r a  a p o r t a r  un m a y o r  c o n o c im ie n to  de l a  c a l id a d  m i c r o b i o ­
lo g ic a  de lo s  p r e p a  r a d o s  c o m e r c i a l i z a d o s  en  n u e s t r o  p a i s ,  t a l  c o m o  son  
a d m i n i s t r a  dos a l  p a c ie n te  y h a c e r  un e s tu d io  c o m p a r a t i v e  de todos  e l lo s ,  
s e g u n  l a s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s .  Con el fin de p r o p o n e r  u n a s  n o r m a s  
m i c r o b i o l é g i c a s  p r o p ia s ,  ya que e x i s t e n  e s c a s o s  d a t e s  b ib l i o g r â f i c o s
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y  no h a y  n ad a  l e g i s l a d o  a l  r e s p e c to .
P a r a  e l  d e s a r r o l l o  d e l  p r e s e n t e  t r a b a j o  h e m o s  p la n te a d o  lo s  
s ig u i e n t e s  p u n to s :
1. -  N ive l  de  c a l id a d  m ic r o b io lo g ic a .
2. - M i c r o o r g a n i s m o s  c o n ta m in a n te s  m a s  f r e c u e n t e s .
E l  e s tu d io  m ic r o b io lo g ic o  ha c o n s i s t id o  en:
-  D e t e r m i n a r  el n u m é r o  de  b a c t e r i a s  a e r o b i a s  v ia b le s  m e s o f i l a s
y a n a e r o b i a s ,  e s p o r u l a d a s  y no e s p o r u l a d a s ,  m o h o s  y l e v a d u r a s .  
L o s  r e c u e n t o s  s e  han  r e a l i z a d o  p o r  lo s  m e to d o s  de: p la ç a ,  N M P  
y  f i l t r a  c ion .
- I n v e s t i g a c io n  de  la  p r e s e n c i a  de m i c r o o r g a n i s m o s  p a to g e n o s  e 
i n d i c a d o r e s  de c o n ta m in a c io n  feca l :  S a lm o n e l la ,  S h ig e l la ,
P s .  a e r u g i n o s a , S. a u r e u s , c o l i f o r m e s ,  E . c o l i  y S. f a e c a l i s .
- A i s l a m i e n t o  e i d e n t i f i c a c io n  de l o s  m i c r o o r g a n i s m o s  e n c o n t r a -  
dos'.
I I  M A T E R I A L E S  Y M E T O D O S
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2. 1. M A T E R IA L E S  ,
2 . 1 .  1. M A T E R IA L  E X P E R I M E N T A L .
E s p e c i a l ! d a d e s  f a r m a c é u t i c a s  de a d m i n i s t r a c i o n  o ra l ;
- C o m p r im id o s .
- G r a g e a s .
- C a p s u la s .
- P o lv o s .
- G r a n u la d o s .
- J a r a b e s .
- S o lu c io n e s .
- E x t r a c to  fluido.
2 . 1 . 2 .  'APARATOS.
- C a m a r a  de f lu jo  l a m i n a r  v e r t i c a l ,  m a r c a  " T e l s t a r " .
- M ic r o s c o p ic  c o m p u e s to  b in o c u la r ,  m a r c a  " L e i t z ” .
- T r i t u r a d o r  y  h o m o g e n iz a d o r ,  m a r c a  “ S to m a k e r " .
- E s t u f a s  de  cu l t ivo :  259C, 309C, 37°C ; m a r c a  A l v a r e z " .
- A u to c la v e ,  m a r c a  " S e l e c t a " .
- Bafios t e r m o s t â t i c o s  de agua  a 509C, 805C, 1009C, m a r ­
ca " H e ro n " .
- M e d id o r  de pH, m a r c a  " B e c h m a n " .
- B a la n z a  a u t o m a t i c a ,  m a r c a  " B o s h " .
- L upa  b in o c u la r ,  m a r c a  "W ild" .
- J a r r a  de a n a e r o b io s ,  m a r c a  " T o r b a l " .
- A g i ta d o r  m e c â n ic o ,  m a r c a  " S u p e r - M i x e r " .
- E qu ipo  de f i l t r a c io n ,  m a r c a  " M i l l i p o r e "
- B om ba de va c io ,  m a r c a  " A f o r a " .
- A p a r a t o  m e d i d o r  aw , m a r c a  " L u f f t " .
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2. 2. M E DIOS DE C U L T IV O
2 . 2 . 1 .  ME DIOS PARA R E C U E N T O
B a c t e r i a s  a e r o b i a s
C a ld o  t r i p t o n a - s o j a  
C om po s ic io n :
T r i p to n a  ( d ig e r id o  p a n c r e a t i c o de
c a s e in a ) 17 g
G lu c o s a 3 g.
C l o r u r o  so d ic o 5 g.
F o s f a to  d iso d ic o 2,. 5 g
A gua  d e s t i l a d a 1.000 m l.
E l  pH f in a l  e s  7, 3 a 259C; se  e s t e r i l i z o  en  a u to c la v e  a 1219C 
d u r a n te  15 m in u te s .  E n v a s a r  en  tu b o s  con  9 m l.
A g a r  t r i p t o n a - s o j a  
C om po s ic io n :
T r i p to n a  ( d ig e r id o  p a n c r e a t i c o  de  
c a s e in a )  15 g.
P e p to n a  de so ja  5 g.
C l o r u r o  so d ic o  5 g.
A g a r  15 g.
A gua d e s t i l a d a  bOOO m l .
E l  pH f in a l  e s  7, 3 a 255C; s e  e s t e r i l i z o  en a u to c la v e  a 1215C 
d u r a n te  15 m in u te s .
- .  B a c t e r i a s  a n a e r o b i a s
A g a r  in f u s io n  c e r e b r o  c o r a z o n  
C om po s ic io n :
In fu s io n  de 200 g. de c e r e b r o  de t e r n e r a .  
In fu s io n  de 250 g. de c o r a z o n  de buey .
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P r o t e o s a - p ep to n a  10 g.
G lu c o s a  2 g.
C l o r u r o  so d ic o  5 g.
F o s f a to  d i s o d ic o  2 , 5  g.
E x t r a c to  de l e v a d u r a  5 g.
C l o r h id r a to  de c i s t e in a  0 , 3  g.
A g a r  15 g.
A gua  d e s t i l a d a  IjDOO m l .
E l  pH f in a l  e s  7, 4; s e  e s t e r i l i z o  en a u to c la v e  a  1219C d u ­
r a n t e  15 m in u te s .
M ohos  y L e v a d u r a s
A g a r  QGA
C o m p o s ic io n :
E x t r a  c to  de l e v a d u r a  5 g.
G lu c o s a  20 g.
A g a r  20 g.
A gua d e s t i l a d a  1.000 m l .
E l  pH f in a l  e s  6, 6; s e  e s t e r i l i z o  en  a u to c la v e  a 1209C du ­
r a n t e  20 m in u te s .  E n f r i a r  a  4 5 -5 0 5 C  y a f ia d ir  0, 1 g. de 
o x i t e t r a c i c l i n a  a  1000 m l .  de m e d io .  T e n d e r  p l a ç a s .
2. 2. 2. MEDIOS DE A IS L A M IE N T O
-. B a c t e r i a s  a e r o b i a s
A g a r  t r i p t o n a - s o j a
D e s c r i t o  e n  (2. 2. 1. )
- .  B a c t e r i a s  a n a e r o b i a s
A g a r  in fu s io n  c e r e b r o  c o r a z o n .
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D e s c r i to  e n  (2. 2 . 1 . )  |
VL p a r a  c u ltiv o  e n  p ro fu n d id a d . |
C o m p o s ic io n ;
T r ip to n a  10 g.
C lo ru r o  so d ic o  5 g. I
E x tr a  c to  de c a rn e  2 g.
E x tr a  c to  de le v a d u ra  5 g.
C lo rh id r a to  de c i s te in a  0, 3 g.
A g a r  6 g.
A gua d e s t i la d a  1000 m l.
E l pH f in a l e s  7 ,4 - 7 ,  5; se  e s t e r i l i z o  en  a u to c la v e  a 1159C  
d u ra n te  20 m in u to s . Se e n v a s é  en  tu b o s  180x9 m m  a  r a z é n  
de 5 a  7 m l.
M ohos y L e v a d u ra s
A g a r  S a b o u ra u d .
C o m p o s ic ié n ;
N eo p ep to n a  10 g.
G lu c o sa  40 g.
A g a r  15 g.
A gua d e s ti la d a  1.000 m l.
E l pH f in a l e s  5, 6; s e  e s te r i l i z o  en  a u to c la v e  a 1219C d u ­
r a n te  15 m in u to s .
A g a r  C z a p e k -D o x  
C o m p o s ic ié n :
S a c a ro s a  
N itra to  s é d ic o  
F o s fa to  d isé d ic o  
C lo ru ro  p o ta s ic o
30 g.
1 g.
1 g.
0, 5 g
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S u lfa to  f e r r o s o  0, 01 g.
A g a r  15 g.
A gua d e s t i la d a  1.000 m l.
E l pH f in a l e s  7, 3; s e  e s te r i l i z o  en  a u to c la v e  a 1219C d u ­
ra n te  15 m in u to s .
2 . 2 .3 .  M EDIOS PA R A  LA IN V ESTIG A CIO N  DE M ICROORGANISM OS 
PA TO G EN O S
- .  E s c h e r ic h ia  c o li.
C aldo  l a c to s a .
C o m p o s ic io n ;
E x t r a c to  de c a r n e  3 g.
P e p to n a  5 g.
L a c to s a - D  5 g.
A gua d e s ti la d a  1,000 m l.
E l pH f in a l e s  de 7, 2; s e  e s t e r i l i z o  en  a u to c la v e  a 1159C 
d u ra n te  15 m in u to s .
A g a r  M ac C o n k e y .
C o m p o sic io n :
P e p to n a 20 g.
L a c to s a 10 g.
S a le s  b i l i a r e s 5 g.
C lo ru r o  so d ic o 5 g.
R ojo  n e u tro 5 g.
A g a r 12 g.
A gua d e s ti la d a 1.000 m l
E l pH f in a l e s  7 ,4 ;  se  e s t e r i l i z o  en  a u to c la v e  a 1212C d u ­
ra n te  15 m in u to s . P r é p a r a r  p la ç a s .
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S a lm o n e lla  y S h ig e lla .
C a ld o  la c to s a
D e s c r i to  e n  (2 . 2, 3. )
C a ld o  S e le n ito  
C o m p o s ic io n :
T r ip to n a 5 g.
L a c to s a 4 g-
S e le n ito  so d ico 4 g.
F o s fa to  so d ico 10 g.
A g u a  d e s ti la d a LOGO m l
E l pH f in a l e s  7; c a le n ta r  h a s ta  e b u llic io n , r e p a r t i r  e n  t u ­
b o s ; no s e  e s t e r i l i z o  en  a u to c la v e .
C a ld o  t e t r a t i o n a to .
C o m p o sic io n ;
P r o te o s a - p e p to n a  5 g.
S a le s  b i l i a r e s  1 g.
T io s u lf a to  so d ic o  30 g.
C a rb o n a to  so d ic o  10 g.
A gua  d e s ti la d a  1.000 m l.
Se d is u e lv e , c a le n ta n d o  a 60QC e n  un baflo de a g u a , y a  c a -
da 100 m l. de m e d io  se  afladen  2 m l.  de so lu c io n  de yodo, 
que s e  p r é p a r a  d iso lv ie n d o  6 g. de c r i s t a l e s  de yodo  y 5 g. 
de y o d u ro  p o ta s ic o  en  20 m l. de ag u a . E l pH f in a l e s  de 
8, 4 - 0, 2; r e p a r t i r  en  tu b o s; no se  e s te r i l i z o  en  a u to c la v e .
A g a r  M ac C onkey
D e s c r i to  e n  (2. 2. 3. )
A g a r  v e rd e  b r i l l a n te - r o jo  de fe n o l.
C om po s ic io n :
- 73 -
P r o te o s a - p e p to n a  10 g.
E x tr a c to  de le v a d u r a  3 g.
L a c to s a  10 g.
S a c a ro s a  10 g.
C lo ru r o  so d ic o  5 g.
A g a r  20 g.
V e rd e  b r i l la n te  0 ,0 0 1 2 5  g.
R ojo  fen o l 0, 08 g.
A gua d e s t i la d a  1,000 m l.
E l pH f in a l e s  6, 9; s e  e s t e r i l i z o  en  a u to c la v e  a 1219C du ­
r a n te  15 m in u to s .
A g a r  S a lm o n e lla -S h ig e lla  (SS)
C o m p o s ic ié n :
, E x tr a  c to  de c a r n e  5 g.
P ro te o s a - p e p to n a  5 g.
L a c to s a  10 g.
S a le s  b i l i a r e s  8, 5 g.
T io s u lfa to  s é d ic o  8, 5 g.
C i t r a to  f é r r i c o  1 g.
A g a r  1 3 ,5  g.
V e rd e  b r i l la n te  0, 3 2 g.
R ojo n e u tro  0, 025 g.
A gua d e s t i la d a  1.000 m l.
E l pH f in a l e s  7; no se  e s t e r i l i z é  en a u to c la v e , lo s  com po- 
n e n te s  d e l m e d io  se  d isu e lv e n  p o r  e b u l l ic ié n  y d e s p u é s  se  
tie n d e n  p la ç a s .
P se u d o m o n a s  a e r u g in o s a .
C a ldo  t r ip to n a - s o ja
D e s c r i to  en  (2. 2 .1 . )
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A g a r  K in g  A .
Com po s ic io n :
P e p to n a  20 g.
C lo ru ro  m a g n e s ic o  1 ,4  g-
S u lfa to  p o ta s ic o  10 g.
G lic e r o l  10 g.
A g a r  15 g.
A gua d e s t i la d a  1.000 m l.
E l pH f in a l e s  7 "I 0, 2; se  e s t e r i l i z o  en  a u to c la v e  a  1219C d u ­
r a n te  15 m in u to s . T e n d e r  p la ç a s .
A g a r  K in g  B.
C o m p o sic io n :
T r ip to n a  10 g.
P r o te o s a - p e p to n a  10 g.
F o s fa to  d ip o ta s ic o  1, 5 g.
S u lfa to  de m a g n e s io  1, 5 g.
A g a r  15 g.
G lic e r o l  10 g.
A gua d e s t i la d a  1.000 m l.
E l pH f in a l e s  7 - 0, 2; se  e s t e r i l i z o  en  a u to c la v e  a 121QC 
d u ra n te  15 m in u to s . Se tie n d e n  p la ç a s .
S ta p h y lo c o c c u s  a u r e u s .
C aldo  t r ip to n a - s o ja  con c lo r u r o  so d ic o .
C o m p o sic io n :
C aldo  t r ip to n a - s o ja  1.000 m l.
C lo ru ro  so d ic o  75 g.
E l pH f in a l e s  7, 3 a 259C; s e  e s t e r i l i z o  en  a u to c la v e  a 1159C 
d u ra n te  15 m in u to s .
10 g.
5 g.
1 g.
12 g.
5 g.
20 g.
950 m l.
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A g a r  B a i r d - P a r k e r .
C o m p o s ic io n :
T r ip to n a
E x tra  c to  de  c a r n e  
E x tr a  c to  de  le v a d u ra  
d i c e  r i na 
C lo ru ro  de l i t io  
A g a r
A gua d e s t i la d a  
E l pH f in a l e s  7, 2; s e  e s te r i l i z o  en a u to c la v e  a 1219C d u ­
ra n te  15 m in u to s . A fia d ir  a l  m e d io , e n f r ia d o  a  459C-509C» 
e s te r i lm e n te  50 m l. de so lu c io n  de y e m a  de huevo  y  3 m l. 
de s o lu c io n  de te lu r i to  p o ta s ic o  a l  3, 5%. T e n d e r  p la ç a s .
S tre p to c o c c u s  f a e c a l is  
C a ldo  g lu c o s a - a z id a .
C o m p o sic io n :
E x tr a  cto  de c a rn e  4 ,5  g.
P e p to n a  10 g.
G lu co sa  7 ,5  g.
C lo ru ro  so d ic o  7 , 5 g.
A z id a  de so d io  0 , 2 g.
A gua d e s t i la d a  1.000 m l.
E l pH f in a l e s  6, 8; se  e s t e r i l i z o  en  a u to c la v e  a  1219C d u ­
r a n te  15 m in u to s .
M edio  de L is k y  (C aldo  EV A).
C o m p o sic io n ;
T rip to n a  20 g.
G lu co sa  5 g.
F o s fa to  d iso d ic o  2, 7 g.
- 76 -
C lo ru ro  so d ico 5 g.
A zid a  de sod io 0 ,4  g.
V io le  ta  de e t i lo 0. 00083 g.
A gua d e s ti la d a 1.000 m l.
E l pH f in a l e s  7; s e  e s t e r i l i z o  en  a u to c la v e  a 1219C d u ra n
te  15 m in u to s .
M EDIOS PA R A  LA  ID E N T IF IC A  CION DE BA C ILLU S
A g a r  a lm id o n .
C o m p o sic io n :
E x tr a  c to  de c a rn e 3 g.
P e p to n a 10 g.
C lo ru ro  s é d ic o 5 g.
A lm id o n 10 g.
A g a r 18 g.
A gua d e s tila d a 1.000 m l.
E l pH f in a l e s  7 -0 ,  2; se  e s te r i l i z o  en a u to c la v e  a 1209C
d u ra n te  20 m in u to s . Se tie n d e n  p la ç a s .
A g a r  g e la tin a  de F r a z i e r .
C o m p o sic ién :
E x tra  cto  de c a rn e 3 g.
P ep to n a 10 g.
C lo ru ro  sé d ic o 5 g.
G e la tin a 40 g.
A g a r 18 g.
A gua d e s tila d a 1.000 m l.
E l pH f in a l e s  7; se e s t e r i l i z é  en a u to c la v e  a 1159C d u ra n
te  20 m in u to s . Se tie n d e n  p la ç a s .
A g a r  c a s e in a .
C o m p o sic io n :
- 77
L e c h e  e s t é r i l  1 p a r te .
S o lu c io n  e s t é r i l  de  a g a r  agua
a l  3% a pH -7  1 p a r te .
L a  le c h e  y  la  s o lu c io n  de a g a r  ag u a  s e  m e z c la n  e s t é r i l - 
m e n te  y se  tie n d e n  p la ç a s .
A g a r  l e c i t in a .
C om po s ic io n :
E x tr a  c to  de c a r n e  3 g.
C lo ru r o  so d ic o  J5 g.
P e p to n a  10 g.
A g a r  18 g.
A gua d e s t i la d a  lüOO m l.
E l pH f in a l e s  7; se  e s t e r i l i z a  en a u to c la v e  a 1209C d u r a n ­
te  20 m in u to s , s e  d e ja  e n f r i a r  a  45 9 C -5 0 9 C  y  s e  a n a d e  e s ­
te r i lm e n te  10 m l. de so lu c io n  e s t é r i l  de yem a de huevo  a 
cad a  95 m l, de m e d io , y s e  t ie n d e n  p la ç a s .
A g a r  in c lin a  do de e x t r a  c to  de s u e lo .
C om po s ic io n :
P e p to n a  5 g.
E x tra c to  de c a r n e  3 g.
A g a r  20 g.
E x tr a c to  de su e lo  1,000 m l.
E l pH f in a l e s  7, se  e s t e r i l i z o  en  a u to c la v e  a 1 159C d u ­
r a n te  20 m in u to s .
E l e x t r a  cto  de su e lo  se  p r é p a r é  con 1000 g. de t i e r r a  de 
ja rd in  y 2400 m l. de a g u a  ; se  m e z c lé  y s e  e s t e r i l i z é  a 
1219C d u ra n te  60 m in u to s , d e s p u é s  se  f i l t r é .
C aldo  de p e p to n a .
C o m p o sic ié n :
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P e p to n a  10 g.
C lo ru r o  so d ic o  5 g.
A gua d e s ti la d a  IjOOO m l.
E l pH f in a l e s  7 ,2 ;  s e  e s t e r i l i z o  en a u to c la v e  a 1209C d u ­
ra n te  20 m in u to s .
M edio  de S m ith  
C o m p o sic io n :
P e p to n a  7 g.
C lo ru ro  so d ic o  5 g.
G lu c o sa  5 g.
A gua d e s ti la d a  1.000 m l.
E l pH f in a l e s  7, 5; s e  e s te r i l i z o  en  a u to c la v e  a 1209C d u ­
r a n te  20 m in u to s .
C aldo  n i t r a ta d o .
C o m p o sic io n ;
E x tra  cto  de c a rn e  3 g.
P e p to n a  10 g.
C lo ru r o  s é d ic o  5 g.
N itr a to  p o ta s ic o  1 g.
A gua d e s tila d a  1.000 m l.
E l pH f in a l e s  7 - 7, 2; se  e s t e r i l i z é  en a u to c la v e  a  1209C 
d u ra n te  20 m in u to s .
A g a r  m o v il id a d .
C o m p o sic ién :
P e p to n a  10 g.
C lo ru ro  s é d ic o  5 g.
A g a r  5 g.
A gua d e s ti la d a  1000 m l.
E l pH f in a l e s  7, 2; s e  e s t e r i l i z é  en  a u to c la v e  a 1209C d u -
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r a n te  20 m in u to s . L o s  tu b o s  se  d e ja n  s o U d if ic a r  en  p o s i-  
c io n  v e r t i c a l .
M edio  V L p a r a  c u ltiv o  en  p ro fu n d id a d .
D e s c r i to  e n (2. 2. 2.)
M edio  b a s e  de f e rm e n ta  c io n  de a z u c a r e s .
Com  po s ic io n ;
F o s fa to  a m o n ic o  1 g.
C lo ru ro  p o ta s ic o  0, 2 g,
S u lfa to  de  m a g n e s io  0, 2 g.
S o lu c io n  de p u r p u ra  de b r o m o c r e -  
s o l  a l  0, 04% 12 m l.
A g a r  13 g.
A gua d e s t i la d a  1.000 m l.
E l pH f in a l e s  7; se  e s t e r i l i z o  en  a u to c la v e  a 1209C d u r a n ­
te  20 m in u to s .
L o s  a z u c a r e s  u ti l iz a d o s  so n : g lu c o sa , a r a b in o s a ,  x i lo s a ,  
s a c a r o s a ,  m a n ito l ,  la c to s a ;  s e  a f ia d ie ro n  a l  m e d io  e s t é r i l  
y  e n f r ia d o  a 4 5 9 C -5 0 9 C , a l  0, 5%; s e  e n v a s o  en  tu b o s  y  s e  
d e jô  s o l id if ie s  r  en  p ia n o  in c lin a d o  c o n  m u ch o  fondo.
A g a r  f e n i l - a la n in a  (A P P ).
C o m p o sic io n :
E x tr a  cto  de le v a d u ra  3 g.
F o s fa to  d ip o ta s ic o  1 g.
C lo ru ro  so d ic o  5 g.
D L -fe n il  a la n in a  2 g.
A g a r  12 g.
A gua d e s t i la d a  1.000 m l.
E l pH f in a l e s  7 ,3 ;  se  e s t e r i l i z o  en  a u to c la v e  a 1209C d u ­
ra n te  15 m in u to s .
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A g a r  c i t r a to  de  S im o n s . |
C o m p o s ic io n : .
S u lfa to  de  m a g n e s io  0, 2 g. I
F o s fa to  a m o n ic o  h id ro g e n a d o  0, 2 g. i
F o s fa to  so d ic o  a m o n ic o  0 ,8  g. !
C i t r a to  so d ic o  t r ib a s ic o  2 g. |
A z u l de b ro m o tim o l  0, 08 g.
A g a r  15 |
A gua d e s t i la d a  1.000 m l.  |
E l pH f in a l e s  7; s e  e s t e r i l i z a  en  a u to c la v e  a 1209C  d u r a n -  !
te  20 m in u to s . Se d e ja  s o l id i f i c a r  en  po s ic io n  in c lin a  da . |
A g a r  U re a  de C h r is t e n s e n .
C o m p o sic io n :
P e p to n a  1 g.
G lu c o s a  1 g.
C lo ru r o  so d ic o  5 g.
F o s fa to  m o n o p o ta s ic o  0, 8 g.
R o jo  fen o l 0 ,0 1 2  g.
A g a r  15 g.
A gua d e s t i la d a  1.000 m l.
E l pH f in a l e s  6, 9; s e  e s t e r i l i z a  en  a u to c la v e  a 1219C  d u ­
ra n te  15 m in u to s ; se  d e ja  e n f r i a r  a  459C -509C  y  s e  a f la d en
5 m l. de so lu c io n  de u re a  a l  40%, e s t e r i l i z a  da p o r  f i l t r a ­
c io n  a ca d a  95 m l. de  m e d io . Se d e ja  s o l id i f i c a r  en  p o s i-  
c io n  in c lin a  da con  m u ch o  fondo.
2. 2. 5. M EDIO S PA R A  LA ID E N T IF IC A  CION DE M ICR O C O C CU S Y 
STA PH YLOCOC CUS
M edio  de H u g h -L e if s o n , m o d if ic a d o  p o r  B a i r d - P a r k e r .
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Com po s ic io n :
T r ip to n a 10 g.
E x tr a c to  de le v a d u ra 1 g.
G lu co sa 10 g.
P u r p u r a  de b r o m o c r e s o l 0, 04 g.
A g a r 10 g. ,
A gua d e s ti la d a 1.000 m l.
E l pH f in a l e s  7, 2; s e  e s t e r i l i z a  en  a u to c la v e  a 1159C
te  20 m in u to s . Se e n v a sa  en  tu b o s  de  180x9 m m .
M edio  de ü o g l ic o la to .
C o m p o s ic io n :
T r ip to n a  (d ig e r id o  p a n c r e a -
tic o  de  c a se in a ) 15 g.
E x tr a  cto  de le v a d u r a 5 g.
L -  Ci s te in a 0, 5 g.
G lu co sa 5, 5 g.
C lo ru ro  sé d ic o 2. 5 g.
T io g lic o la to  s é d ic o 0, 5 g.
A g a r 3 g.
A gua d e s ti la d a 1.000 m l.
E l pH f in a l e s  7 ,1  a 259C; se  e s t e r i l i z é  en  a u to c la v e
d u ra n te  20 m in u to s .
M edio  A g a r  P .
C o m p o s ic ié n :
T rip to n a 5 g.
E x tra c to  de le v a d u ra 5 g.
C lo ru ro  sé d ic o 5 g.
G lu co sa 1 g.
A g a r 15 g.
82 -
A gua d e s t i la d a  1.000 m l,
E l pH e s  7, 2; se  e s t e r i l i z a  en  a u to c la v e  a  1209C d u ra n te  20 
m in u to s ; d e s p u é s  te n d e r  p la ç a s .
M edio  de G l ic e r o l - E r i t r o m ic in a .
C o m p o sic io n ;
E x tr a  c to  de le v a d u ra  2 g.
G lic e r o l  10 m l.
P u r p u r a  de  b r o m o c r e s o l  0 , 04 g.
F o s fa to  am o n ic o  1 g.
C lo ru r o  p o ta s ic o  0, 2 g.
S u lfa to  m a g n é s ic o .  7 HgO 0, 2 g.
A g a r  9 g.
A gua d e s t i la d a  1,000 m l.
E l  pH f in a l e s  7; se  e s t e r i l i z a  en  a u to c la v e  a 1209C d u ra n te  
20 m in u to s , d e s p u é s  se  d e ja  e n f r i a r  a 459C -509C  y  se  afiade  
1 m l. de so lu c io n  de e r i t r o m ic in a  0, 4 m g . /m l .  T e n d e r  p la ­
ç a s .
M edio  p a r a  la  f o s f â ta s a .
C om po s ic io n :
M edio  A g a r  P  (2. 2. 5. ) 1.000 m l.
A fia d ir  1 m l. d e  la  s o lu c io n  de d ifo s fa to  so d ic o  de f e n o f ta le i-  
na 10% a l  m e d io  cuando  e s ta  a te m p e r a  do a 4 5 9 C -5 0 9 C , d e s ­
p u é s  te n d e r  p la ç a s .
M edio  p a r a  D N Asa 
C o m p o sic io n :
ADN 0. 3 g.
A g a r  10 g.
C lo ru ro  c â lc ic o  a n h id ro  0, 01 M. 1 m l.
B u f fe r  T r i s  a pH 9; 0, 05 M 1.000 m l.
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C a le n ta r  h a s ta  e b u l lic io n  p a r a  d is o lv e r  lo s  c o m p o n e n te s  y 
cu an d o  e s té  a 4 5 9 C -5 0 9 C  s e  a f la d en  3 tn l.  de a z u l de to lu i-  
d ina  0, 1 M , se  m e z c la  to do b ie n  y  se  tie n d e n  p la ç a s .
A g a r  t r ip to n a - e x t r a  c to  de le v a d u r a .
C o m p o s ic io n :
T r ip to n a  10 g.
E x tr a c to  de le v a d u ra  1 g.
A g a r  15 g.
A gua d e s t i la d a  1.000 m l .
E l pH f in a l e s  7; se  e s t e r i l i z a  en  a u to c la v e  a 1 159C d u ra n te  
20 n û n u to s , te n d e r  p la ç a s .
M edio  p a r a  la  f e rm e n ta  c io n  de  la  x i lo s a .
, C o m p o s ic io n :
M edio  de H u g h -L e ifso n  nriOdificado p o r  B a ird -  
P a r k e r ,  ya d e s c r i to  en ( 2 .2 ,  5 .) ,  co n  15 g. de 
a g a r  p o r  ca d a  1000 m l.  de m e d io .
E l a z u c a r  s e  a d ic io n a  a l  m e d io  en  la  p ro p o r -  
c io n  d e l 1% p r e v ia m e n te  e s te r i l i z a d o  p o r  f i l ­
t r a c io n  y cu an d o  e l m e d io  e s té  a te m p e ra d o  a 
4 5 9 C -5 0 9 C .
A g a r  s a n g re  b o v in a .
C o m p o sic io n :
E x tr a c to  de c a r n e  3 g.
C lo ru r o  so d ic o  5 g.
P e p to n a  10 g.
A g a r  15 g.
A gua d e s t i la d a  1.000 m l.
E l pH f in a l e s  7; se  e s t e r i l i z a  en  a u to c la v e  a 1209C  d u ra n te  
20 m in u to s , se  d e ja  e n f r i a r  a 45 9 C -5 0 9 C  y se  a fiad e  e s t é r i l -
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m e n te  la  s a n g r e  b o v in a  en la  p ro  p o r  ci on d e l 5-10% , d e s p u é s  
te n d e r  p la ç a s .
C aldo  A r g in in a .
C o n ip o s ic io n :
T r ip to n a  10 g.
E x tr a c to  de le v a d u ra  1 g.
E x tr a  c to  de c a r n e  5 g.
C lo rh id r a to  de L -A rg in in a  3 g.
A gua d e s t i la d a  LOGO m l.
E l pH f in a l e s  7; se  e s t e r i l i z o  a  1219C d u ra n te  15 m in u to s .
C aldo  in fu s io n  c e r e b r o - c o r a z o n .
C o m p o sic io n :
In fu s io n  200 g. con  c e r e b r o  de t e r n e r a .  
In fu s io n  250 g. co n  c o ra z o n  de buey .
P r o te o s a - p e p to n a  10 g.
G lu c o sa  2 g.
C lo ru r o  so d ic o  5 g.
F o s fa to  so d ic o  2 , 5 g.
A gua d e s t i la d a  LOGO m l.
E l pH f in a l e s  7 ,4 ;  s e  e s t e r i l i z o  en  a u to c la v e  a 1219C d u ra n ­
te  15 m in u to s .
2 .2 .  6. M ED IO S PA R A  LA ID E N T IF IC A  CION DE S TR E PT O C O C C U S
A g a r  s a n g r e .
C o m p o s ic io n :
E x tra  c to  de c a r n e  3 g.
C lo ru ro  so d ic o  5 g.
P e p to n a  10 g.
A g a r  15 g.
85 -
A gua d e s ti la d a  1.000 m l.
E l pH f in a l e s  7, s e  e s te r i l i z o  en  a u to c la v e  a  1209C  d u ra n te  
20 m in u to s , cuando  e s té  a te m p e ra d o  a 452C -5 0 9 C  se  aflade 
e s té r i lm e n te  de 5-10%  de s a n g re  de c a b a llo , d e s p u é s  se  t ie n ­
den  p la ç a s .
C aldo  g lu c o sa d o .
C o m p o sic io n :
E x tr a c to  de c a rn e  3 g,
C lo ru ro  so d ic o  5 g.
P e p to n a  10 g.
G lu c o sa  5 g.
A gua d e s ti la d a  1.000 m l.
E l pH f in a l de l m e d io  e s  7 t  o, 2. Se e s te r i l i z o  en  a u to c la v e  a 
1209C d u ra n te  20 m in u to s . Se r e p a r t e  en tu b o s .
L ec h e  de S h e r m a n .
C o m p o sic io n ;
L ec h e  e s te r i l i z a d a  9 m l.
S o luc ion  de a z u l  de  m e tile n o  1% 1 m l.
Se e s te r i l i z o  en  a u to c la v e  a  1209C d u ra n te  20 m in u to s .
C aldo  co n  6, 5% de c lo ru r o  so d ic o .
C o m p o sic io n :
In fu s io n  de e x t r a c to  de c a r n e  1.000 m l.
P e p to n a  15 g.
C lo ru ro  so d ic o  65 g.
E l pH f in a l se  a ju s té  a 9, 6. Se e s t e r i l i z é  en  a u to c la v e  a 1209C 
d u ra n te  20 m in u to s .
M edio  de f e r m e n ta c ié n  de a z u c a r e s .
C o m p o s ic ié n :
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E x tr a  cto  de c a rn e  1 g.
P e p to n a  10 g.
C lo ru r o  so d ic o  5 g.
R ojo  de f e n d  G, Cl 8 g.
A g a r  1 g.
A gua d e s t i ia d a  LOGO m l.
E l pH f in a l  e s  7, 6. Se e s t e r i l i z o  en  a u to c la v e  a  120?C  d u r a n ­
te  15 m in u to s . L o s  a z u c a r e s  u t i l iz a d o s ,  s o r b i to l  y  a r a b in o s a ,  
s e  e s t e r i l i z a r o n  p o r  f i l t r a c io n  y se  a f la d ie ro n  a l  m e d io  b a s e  
e s t é r i l  a  la  t e m p e r a tu r a  de 45S C -509C  en  la  p r o p o rc io n  0, 5%
A g a r  s a n e r e con  40% de b i l l s  de b u e v .
C o m p o sic io n ;
E x tr a  c to  de c a r n e 3 g
C lo ru r o  so d ic o 5 g.
P e p to n a 10 g.
B i l is  de buey 400 g.
A g a r 18 g.
A gua d e s ti ia d a 1.000 m l.
E l pH f in a l e s  7, 6. Se e s t e r i l i z o  a  12G9C d u ra n te  20 m in u to s . 
Se aflad io  e s té r i lm e n te  de 5 a  10 m l, de  s a n g re  a l  m e d io  a -  
te m p e ra d o  a la  te m p e r a  tu ra  de  455C -5 0 9 C .
C al do a rg in in a  
C o m p o sic io n ;
P e p to n a  5 g.
E x tr a c to  de c a r n e  5 g.
P i r id o x a l  0, 005 g.
S o luc ion  a c u o s a  de p u rp u ra  de 
b r o m o c r e s o l  a l  0, 002% 5 m l,
S o luc ion  a c u o s a  de ro jo  c r e -  
so l a l  0, 002% 2 ,5  m l.
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G lu co sa  0, 5 g.
C lo rh id ra to  de  L -A rg in in a  lo  g.
A gua d e s t i ia d a  1.000 m l.
E l pH f in a l e s  de 6. Se e s t e r i l i z o  a  1209C d u ra n te  20 m in u ­
to s .
A e a r  e s c u l in a .
C o m p o s ic io n :
A gua de p ep to n a  100 m l.
E s c u l in a  0 ,1  g.
C i tr a to  f e r r i c o  0, 05 g.
A g a r  1 g.
E l pH f in a l de l m e d io  e s  7 ,4 .  Se e s te r i l i z o  a 1159C d u ra n te  
15 m in u to s . Se r e p a r te  en  tu b o s , d e jan d o  e n f r i a r  en  p o s i-  
c io n  in c lin a  da.
C a ldo  h ip u r a to .
C o m p o s ic io n :H ip u ra to  so d ic o  10 g.
C lo ru ro  so d ic o  5 g.
S u lfa to  m a g n é s ic o . 7 H 2 O 0 ,2  g.
F o s fa to  a m o n ic o  1 g.
F o s fa to  b ip o ta s ic o  1 g.
R ojo de fen o l 0, 2% 5 m l.
A gua d e s t i ia d a  1.000 m l.
E l pH f in a l e s  6, 8 -7 . Se e s t e r i l i z o  en  a u to c la v e  a 115QC d u ­
ra n te  20 m in u to s .
2 .3 .  SOLU CIO NES, REA CTIV O S Y VA RIOS.
S o lucion  c r i s t a l  v io le ta  o x a la ta d a . 
C o m p o s ic io n ;
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C r i s t a l  v io le ta  
A lc o h o l 959 
O x a la to  am o n ic o  a l  1%
S o lucion  y o d o -y o d u ra d a .
C o m p o s ic io n :
Y o d u ro  p o ta s ic o  
Yodo
A gua d e s ti ia d a
S o lu c io n  de  s a f r a n in a  
C o m p o sic io n :
S a f ra n in a  
A lc o h o l 959 
A gua d e s t i ia d a
S o lu c io n  de v e rd e  m a la  qui t a . 
C o m p o s ic io n :
V e rd e  m a la  qui ta  
A gua d e s ti ia d a
A z u l de la c to fe n o l 
C o m p o s ic io n :
L a c to fe n o l
A z u l-a lg o d o n
2 g. 
20 m l. 
80 m l.
2 g.
1 g. 
300 m l.
0, 25 g. 
10 m l. 
100 m l.
5 g. 
100 m l.
0. 5 g. 
100 m l.
S o lu c io n  de ta m p o n  f o s fa to .
C om po s i c io n :
S ph jc iq ji m a ^ r e
F o s fa to  m o n o p o ta s ic o  34 g.
A gua d e s t i ia d a  1.000 m l.
Se a ju s ta  e l pH a 7, 2 - 0, 1 con  s o s a .  P a r a  u t i l i z a r  la  s o lu ­
c io n  s e  su sp e n d e  1 m l. de la  so lu c io n  m a d ré  en 800 m l, de
- 89 -
ag u a  d e s ti ia d a  y  s e  a d ic io n a  0 , 3% de T w een  80. Se e s t e r i l i -  
za  en a u to c la v e  a  1219C d u ra n te  15 m in u to s .
L iq u jd o  de la v a d o .
C o m p o sic io n :
P e p to n a  10 g.
A gua d e s ti ia d a  IX)00 m l.
E l pH f in a l e s  7. Se e s t e r i l i z o  e n  a u to c la v e  a  1219C d u ra n te  
15 m in u to s .
S o luc ion  ta m p o n  fo s fa to  0, 02 M 
C o m p o sic io n :
- S o luc ion  A  1 /1 5  M
F o s fa to  m o n o p o ta s ic o  9, 08 g.
A gua d e s ti ia d a  1.000 m l.
- S o lu c io n  B 1 /1 5  M
F o s fa to  d iso d ic o  11, 88 g.
A gua d e s ti ia d a  1.000 m l.
Se to m a n  3 9 ,2  m l. de la  so lu c io n  A  1 /1 5  M y se  c o m p le ta n  
h a s ta  333 m l. con la  so lu c io n  B 1 /1 5  M
S olucion  de a l f a - n a f t i la m in a .
C o m p o sic io n :
A lfa -n a f t i la m in a  5 g.
A c id o  a c e t ic o  5N 1000 m l.
S o lucion  de ac id o  s u lf a n i l ic o .
C o m p o sic io n :
A cido  s u lfa n i l ic o  8 g.
A cido  a c e t ic o  5N 1.000 m l.
- 90
S o lu c io n  de a l f a - n a f to l .
C o m p o s ic io n :
A lfa  n a f to l 6 g.
A lc o h o l 609 100 m l.
S o lu c io n  de h id ro x id o  s o d ic o .
C o m p o sic io n :
H id ro x id o  so d ic o  16 g.
A gua d e s t i ia d a  100 m l.
S o lu c io n  de l i s o s ta f in a .
C o m p o s ic io n :
L is o s ta f in a  l io f i l iz a d a  (S ig m a) 5 m g .
C lo ru ro  so d ic o  1 g.
T a m p o n  fo s fa to  0, 02 M 100 m l.
S o lu c io n  de y e m a  de h u e v o .
C o m p o sic io n :
S o lu c io n  s a lin a  e s t é r i l  a pH 7 2 50 m l.
Una y e m a  de h u ev o  to m a d a  en c o n d ic io n e s  e s t é r i l e  s , s e  s u s ­
pende y hom ogeindza b ie n  a n te s  de  u t i l i z a r .  Se c o n s e r v a  a  49C
R e a c tiv o  de N e s s le r .
C o m p o s ic io n :
Y oduro  p o ta s ic o  
Y oduro  m e r c u r i c o  
S o sa  6N 
A gua d e s ti ia d a
8 g. 
11. 5 g. 
50 m l. 
50 m l.
Se u t i l iz a  d e s p u é s  de 24 h o r a s  de su  p r é p a r a  c ion . E l agua  
que s e  u t i l iz a  ha de e s t a r  l ib r e  de a m o n ia c o
R e a c tiv o  de F r a z i e r . 
C o m p o s ic io n :
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C lo ru ro  de m e r c u r io  
A c id o  c lo rh id r ic o  c o n c e n tra d o  
A gua d e s t i ia d a
R e a c tiv o  de  E r l i c h .
C o m p o s ic io n :
P a r a d im e t i l  a m in o  b e n z a ld e h id o  
A lc o h o l 959
A cid o  c lo r h id r ic o  c o n c e n tra d o  
S o lu c io n  de C lo ru r o  f é r r i c o .
C om po s ic io n :
C lo ru ro  f e r r i c o ,  6 HgO 
A cid o  c lo rh id r ic o  c o n c e n tra d o  
A gua d e s t i ia d a
15 g. 
20 m l. 
100 m l.
1 g. 
95 m l. 
20 m l.
12 g.
2, 5 m l. 
100 m l.
A lc o h o l de 909.
A lc o h o l de 709.
A gua d e s t i ia d a  e s t é r i l  pH 7 .
S o lu c io n  de a c id o  c lo r h id r ic o  N.
S o lu c io n  de h id ro x id o  a m o n ic o .
A gua o x ig e n a d a  de  10 v o lû m e n e s .
V a se lin a  liq u id a  e s t é r i l .
P la s m a  c o a g u la s a  l io f i l iz a d a  (D ifco).
D is c o s  e s té  r i l e  s de 6 m m . de d iâ m e tro  (D ifco ). 
D is c o s  de  N o v o b io c in a  de 5 m ic r o g ra m o s  (D ifco).
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D is c o s  de B a c i t r a c in a  (D ifco ),
F i l t r o s  d e  m e m b r a n a  M il l ip o re  de 47 m m . de  d ia m e tro  y  
0, 45 m ic r a s  d e  ta m aflo  de p o ro .
S o b re s  g e n e ra  d o r e s  de h id ro g e n o  y  CQ^, m a r c a  " G a s p a k "  
In d ic a d o r  d e  a n a e r o b io s i s , m a r c a  "G a sp a k " .
2. 4. M ETO DO S
2. 4. 1. TOM A DE M U ESTR A S.
L a s  n o rm a  s  que s e  b an  se  gui do en  e s te  t r a b a jo  p a r a  la  to m a  
de m u e s t r a s  so n  la s  re c o m e n d a d a s  p o r  la  U SP  XIX, ( % gg) p a r a  e l e x a ­
m e n  m i c ro b io lo g ic o  de lo s  p r é p a r a  d o s  f a r m a c é u t ic o s .  E l  m u e s t r e o  se  ha 
r e a l iz a d o  to m a n d o  a l  a z a r  3 m u e s t r a s  de un m is m o  lo te  d e l p re p a ra d o  
f a r m a c é u t ic o .  C ada una d e  e s t a s  m u e s t r a s  e s ta b a  fo rm a d a  p o r  10 u n i-  
d a d e s  d e l m is m o  lo te .  P a r a  e l a n â l i s i s  m ic ro b io lo g ic o  s e  han  to rn ad o  
10 g. o 10 m l . ,  seg u n  s e a n  p r e p a r a d o s  s o li  d o s  o liq u id e s ,  cog ien d o  1 g. 
o 1 m l. de ca d a  uno de lo s  d ie z  e n v a s e s  in d iv id u a le s ,  to rn a d o s  con  la s  
a d e c u a d a s  c o n d ic io n e s  de e s te r i l id a d .
Segun  e l tip o  de  e n v a s e  se  ha p ro c e d id o  de d if e r e n te  fo rm a ;
- .  E n  lo s  c o m p r im id o s ,  c a p s u la s  y p o lv o s  que e s ta  b an  e n v a sa  do s 
en t i r a s  de p a p e l de a lu m in io  p la s tif ic a d o  o b ie n  en  e s tu c h e s  de p la s t ic o  
y p ap e l de a lu m in io , a n te s  d e  to m a r  e l c o n te n t do de e s to s  e n v a s e s  se  ha 
d e s in fe c ta d o  la  s u p e r f ic ie  e x te rn a  con a lc o h o l de 7 0 9  y  d e s p u é s  se  a b r ie -  
ro n  lo s  e n v a s e s  con ay u d a  de t i j e r a s  e s t é r i l e s .  P a r a  la  r e a l iz a c ié n  de la  
p e s a d a  nos a y u d a m o s  de p in z a s  y  e s p â tu la  e s t é r i l .
P a r a  lo s  j a r a b e s  y  so lu c io n e s , ta n to  s i el r e c ip ie n te  e r a  de 
v id r io  o p la s t ic o ,  una vez d e s in fe c ta d o  co n  a lc o h o l de 709 e l tapon , se 
f la rn eé  la  boca a n te s  de to m a r  la  m u e s tr a  co n  p ip e ta  e s té r i l .
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T odas la s  o p e ra c io n e s  se r e a liz a ro n  en cabina de flujo la ­
m in a r  o en v itr in a  con la m p a ra  g e rm ic id a . Se d e te rm in e  la  aw en un 
a p a ra to  m a rc a  Lufft.
2. 4. 2. PREPARACION DE LA MUESTRA.
D espués de la  tom a de m u e s tra  se s ig u ie ro n  todas la s  p re -  
cauciones m ic ro b io lo g lc as  p a ra  que tan to  e l num éro  com o el tipo de 
m ic ro o r  ga ni sm o s , que podia n e s ta r  p ré s e n te s ,  en lo s  p re p a ra d o s  f a r ­
m a cé u tic o s  no e x p e r im e n ta ra n  m o d ificac io n es .
L o s  p re p a ra d o s  fa rm a c é u tic o s  so li dos, que no e ra n  so lu b les  
fac ilm e n te , fue n e c e s a r io  d is g re g a r lo s  p rev ia m en te .
- L o s co m p rim id o s  y  g ra g e a s  se p u lv e riz e ro n  con la ayuda 
de un m o r te ro  e s té r i l .
- L a s  ca p su la s  se  su sp e n d ie ro n  en el d iluyente , y se a g ita ­
ro  n m e ca n ica m en te  d u ran te  1 - 2  m in u to s en un "S to m ak er" .
P ré p a ra  cion de la s  d iluc iones.
L o s  10 g. o 10 m l. de m u e s tra  tornados en la s  cond iciones 
ya m en cio n ad as, se su sp en d ie ro n  en 90 m l. de so luc ion  tam pon (2. 3, ) 
con ten idos en un m a tra z , que p rev ia m en te  se habia a tem p erad o  a 409C; 
ob ten iéndose la d ilucion  in ic ia l 10 \  y a p a r t i r  de e lla  se h ic ie ro n  d ilu ­
c iones d é c im a le s . De la d ilucion  10 \  bien hom ogeneizada p o r ag itac ion
m ecan ica , se  tom é 1 m l. con p ipe ta  e s té r i l  y se suspendio  en 9 m l. de 
so luc ion  tam pon {2, 3. ); y a s i  ob tuv im os la  d ilucion  10 la s  s ig u ien te s  
d iluc iones se  re a liz a ro n  de fo rm a analoga.
2. 4. 3. DETERMINACION DEL PH.
E l pH de lo s  p re p a ra d o s  fa rm a c é u tic o s  so lidos com o; c o m p ri­
m idos, g rag e as , ca p su la s , po lvos, g ranu lado  y ex tra c to  fluido se r e a l i ­
ze suspendiendo  o d iso lv iendo  1 g. de la m u e s tra  en 9 m l. de agua e s té ­
r i l  a pH 7, tom ando una p a r te  a licu o ta  de e s ta  su spension , segun AOAC 
(184), se  d e te rm in e  el pH en un p each im etro .
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P a r a  lo s  p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t ic o s  I fq u id o s  co m o : j a r a b e s  
y so lu c io n e s , la  d e te r m in a c io n  d e l pH s e  h iz o  d ir e c ta m e n te ,  to m a n d o  
una p a r te  d e l m is m o  y  la  le c tu r a  s e  h iz o  en e l p e a c h im e t ro .
C uando  e l pH o b te n id o  en  la  l e c tu r a  no fu e  p ro x im o  a  la  
n e u t r a l ! dad , p a r a  e v i t a r  a l t e r a c io n e s  d e l pH en  lo s  m e d io s  de  c u l t i-  
vo que pod ian  in f lu i r  en  e l p o s te r i o r  d e s a ro U o  de lo s  m ic r o o rg a n is -  
m o s  p r é s e n té s ,  s e  a ju s té  e l  pH (84).
2. 4. 4. R E C U E N T O  D E L  NUM ERO D E M ICROORGANISM OS.
D eb ido  a  la  a u s e n c ia  de m é to d o s  p ro p io s  en  lo s  t r a t a d o s  ofi^ 
c ia le s  de  n u e s tro  p a is ,  s e  ha  r e a l iz a d o  e l e x a m e n  p o r  d is t in to s  m é to d o s , 
que h a n  s id o  r e c o m e n d a d o s  p o r  d iv e r s o s  a u to r e s  y F a r m a c o p e a s  (38)(41) 
(54)(60)(83)(84)(168)(175)(189).
M étodo  de r e c u e n to  p o r  d ilu c io n  en  p la ç a .
M étodo  d e l n u m é ro  m a s  p ro b a b le  (N M P).
- .  M étodo  de f i l t r a c i é n  a t r a v é s  de m e m b ra n a .
L o s  m é to d o s  d e  r e c u e n to  p o r  d ilu c ié n  en  p la ç a  y  e l  d e l n u m é ­
ro  m a s  p ro b a b le  s e  h a n  r e a l iz a d o  en  to d o s  lo s  p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t ic o s  
e s tu d ia d o s .  A unque e l m é to d o  de d ilu c ié n  e n  p la ç a  s e  r e c o m ie n d a  p a ra  
m u e s t r a s  s o lu b le s  y con  a l to  g rad o  de c o n ta m in a c ié n , en  n u e s t r o  c a so  
ha  s id o  u t i l iz a  do en  to d o s  lo s  p r e p a ra d o s  f a r m a c é u t ic o s  d eb id o  a l  d e s -  
c o n o c im ie n to  del g rad o  de c o n ta m in a  c io n  m ic ro b ia n a .
E l m é to d o  de f i l t r a c ié n  a t r a v é s  de m e m b ra n a  se  ha e m p lea -  
do p a r a  lo s  j a r a b e s  y s o lu c io n e s  y no se  ha u til iz a d o  en  e l r e s to  de lo s  
p r e p a ra d o s ,  que e r a n  in s o lu b le s .
2 .4 .4 .  1. A iétodo d e  re c u e n to  p o r  d ilu c ié n  en  p la ç a .
2. 4. 4 . 1 .1 .  R e c u e n to  de b a c te r ia  s v ia b le s  a e r o b ia s  m e s é f i la s .
Se ha s e m b ra d o  1 m l. de la s  d is t in ta s  d ilu c io n e s , p o r  d up li- 
ca d o , en  p la ç a s  P é t r i  e s t é r i l e s  y a co n tin u a  c ié n  s e  a fia d ié  de 15 a 20 m l.
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de a g a r  t r ip to n a - s o ja  (2. 2. 1. ), y  una v ez  so lid ific a d o  se  incubé  a la  
te m p e ra  tu ra  de 309C -339C  d u ra n te  72 h o r a s .  D esp u és se  h izo  e l r e c u e n ­
to de co lo n ia s , h ac ien d o  la  m ed ia  a r i tm é t ic a  y se  c a lc u lé  e l n u m é ro  de 
b a c te r ia  s p o r  g. o m l. de m u e s tr a .
2 .4 .  4 .1 .2 .  R ecuen to  de b a c te r ia  s  e s p o ru la d a s  a e ro b ia s  m e ­
s é f i l a s .
Se s ig u ié  la  m ism a  té c n ic a  que en  2. 4. 4. 1 .1 . , p e ro  p r e v ia ­
m e n te  se  c a le n té  la  d ilu c ié n  in ic ia l  10”  ^ en  un bafto a la  te m p e ra  tu ra  de 
809C d u ra n te  10 m in u to s , y lue go a p a r t i r  de  e s ta  d ilu c ié n  ca le n ta d a  se  
h ic ie ro n  l a s  s ig u ie n te s  d ilu c io n e s  d é c im a le s , 1 0 "2 y lO "^. L o s  r e c u e n ­
to s y c a lc u lo s  se h ic ie ro n  igua l que 2. 4. 4. 1. 1.
2. 4 . 4 .1 .3 .  R e cu e n to  de b a c te r ia  s a n a e ro b ia s  m e s é f i la s .
Se s ig u ié  la  m is m a  té c n ic a  de s ie m b ra  que en  2 .4 .4 .  1 .1 . u t i-  
liz an d o  a g a r  in fu s ié n  c e r e b r o - c o r a z é n  y la  incuba c ién  se  h izo  en j a r r a  de 
a n a e ro b io s is  u til iz a  ndo e l s is te m a  G a sP a k  , y se  incubé a la  te m p e ra  tu ­
r a  de 309C-33QC d u ra n te  5 d ia s .
L o s  re c u e n to s  y c a lc u lo s  s e  h ic ie ro n  com o 2 .4 .4 .  1 .1 .
2 . 4 .4 . 1 .4 .  R ecuen to  de b a c te r ia  s e s p o ru la d a s  a n a e ro b ia s
m e s é f i la s .
Se s ig u ié  la  m is m a  té c n ic a  que 2 .4 .4 .  1. 2 . ,  la  incuba c ién  se 
r e a l iz é  com o 2 .4 .4 .  1. 3.
L o s  re c u e n to s  y c a lc u lo s  se  h ic ie ro n  ig u a l que 2. 4 .4 .  1. 1.
2 .4 . 4 .1 .5 .  R ecuen to  de m o h o s y le v a d u ra s .
Se ha se m b ra d o  0, 1 m l. de la s  d is t in ta s  d ilu c io n e s , p o r du- 
p licad o , en la  su p e rf ic ie  de p la ç a s  con  m ed io  a g a r  OGA (2. 2. 1. ), e x te n ­
di éndose  la  m u e s tra  se m b ra d a  con a s a  de D ig ra lsk y . L a in c u b a c ié n  se 
h izo  a la  te m p e ra tu ra  de 259C d u ra n te  5 d ia s , p a ra  lo s  c a lc u lo s  se  h i ­
zo el re c u e n to  de c o lo n ia s  h ac ien d o  la  m e d ia  a r i tm é t ic a  y se  e x p re sé  
e l r e s u lta d o  de m ohos y le v a d u ra s  p o r  g. o m l. de m u e s tra .
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2. 4 . 4 .2 .  M étodo  d e l n u m é ro  m a s  p ro b a b le  (N M P).
2. 4 . 4 .2 .  1. R e cu e n to  de b a c te r ia  s  v ia b le s  a e r o b ia s  m e s é f i l a s .
Se p r e p a r a r o n  5 s e r i e s  de 3 tu b o s  co n  9 m l. de c a ld o  t r i  p to ­
n a - s o ja  (2. 2. 1. ). E n  l a  1^ s e r i e  s e  s e m b ro  1 m l. , con  p ip e ta  e s t é r i l ,  de 
la  d ilu c io n  in ic ia l  l O ' l ,  s e  h o m o g e n e iz o  b ie n , p o r  a g i ta c io n  m e c a n ic a ,  y 
de  cada  tu b o  de é s ta  p r im e r a  s e r i e  se  s e m b ro  1 m l. a  lo s  tu b o s  de la  2® 
s e r i e  (d ilu c io n  1 0 -2 ), y  a s i  s e  p ro c e d io  h a s ta  s e m b r a r  la  4^ s e r i e  (d i­
lu c io n  10"'^); la  5^ s e r i e  s i r v io  de c o n tro l  d e l m e d io  de c u ltiv o , no d eb e  
p r e s e n t a r  c r e c im ie n to  d e s p u é s  de la  in c u b a c ié n .
Se in c u b é  a  la  te m p e r a tu r a  de 309C -33Q C  d u ra n te  72 h o r a s  
y  se  c o n s id e r a r o n  p o s i t iv e s  lo s  tu b o s  que p r é s e n ta  b an  c r e c im ie n to  ( tu r -  
b id e z , s e d im e n to ,  v e lo ), c o m p ro b a n d o  la  p r e s e n c ia  de m ic r o o r g a n is -  
n io s  p o r  un  e x a m e n  a l  m ic ro s c o p ic  p a r a  e v i ta r  f a ls a  s p o s i t iv id a d e s .  E l  
r e s u l t a d o  s,e e x p r e s é  p o r  e l N M P p o r  g. o m l. de m u e s t r a ,  c o n s u lta n -  
do l a s  ta b la s  de la  A PH A  ( 4 ).
2 . 4 . 4 . 2 . 2 .  R e cu e n to  de b a c te r i a  s  e s p o ru la d a s  a e r o b ia s  m e ­
s é f i l a s .
Se s ig u ié  la  m is m a  té c n ic a  que e n  2. 4 . 4. 2 . 1 . ,  p e ro  se  sen a- 
b r é  1 m l.  de la  d ilu c ié n  in ic ia l  10 ^ , p r e v ia m e n te  c a le n ta d a  a  la  te m ­
p e r a tu r a  d e  80QC d u ra n te  10 m in u to s . E l  r e s u l ta d o  s e  e x p r e s é  ig u a l 
que 2. 4 . 4. 2. 1.
2 .4 .4 .  3. M étodo  de f i l t r a c ié n  a  t r a v é s  de m e m b ra n a .
L a  f i l t r a  c ié n  s e  ha  r e a l iz a d o  en  c a b in a  de flu jo  la m in a r  v e r ­
t ic a l ,  p a r a  a s e g u r a r  l a s  c o n d ic io n e s  de e s te r i l id a d .
E l eq u ip o  de f i l t r a c ié n  u til iz a d o  ha s id o  de la  m a r c a  " M il l i ­
p o r e " ,  e l s o p o r te  d e l f i l t r o  e s  de  v id r io  " p i r e x "  de 47 m m . de  d ia m e ­
t r o  y  se  e s t e r i l i z é  en  a u to c la v e  a  1242C d u ra n te  30 m in u to s . L o s  f i l ­
t r o s  de m e m b ra n a  de  a c e ta to  de c e lu lo s a  e r a n  de un tam afio  d e  p o ro  d e
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0,4 5 m i c r a s J* a ra  f a c i l i t a r  la  f i l t r a c ié n  e l eq u ip o  s e  c o n e c té  a  una  b o m ­
ba de va c io .
P r é p a r a  c ié n  d e  la  m u e s t r a :
L o s  f r a s c o s  de ja r a b e  y  s o lu c io n e s ,  p re v ia m e n te  h o m o g è ­
ne iz a  do s  p o r  a g i ta c ié n  m a n u a l, s e  a b r le r o n  y  se  to m é  1 m l.  y 10 m l . , 
que s e  s u p p e n d ie ro n  en  d o s  m a t r a c e s  co n  99 m l.  y 90 m l. de s o lu c ié n  
ta m p é n  (2. 3. ) que p re v ia m e n te  se  h a b ia  a te m p e ra d o  a  la  te m p e r a tu r a  
de 4 0 °C .
A n te s  de r e a l i z a r  la  f i l t r a c ié n  s e  d e ja ro n  lo s  m a t r a c e s  d u ­
r a n te  1 h o r a  a  la  te m p e r a tu r a  d e l l a b o r a to r io ;  p a r a  f a v o r e c e r  la  r e v i -  
v if ic a c i én  de lo s  m ic r o o r  ga ni s m o s .
2 .4 .  4 .3 .  1. R e cu e n to  de b a c te r ia  s  v ia b le s  a e r o b ia s  m e s é f i l a s.
Se f i l t r é  el co n ten id o  de ca d a  m a t r a z ,  p re v ia m e n te  h o m o g e -
n e iz a d o  y  p o s te r io r m e n te  se  la v é  e l  f i l t r o  3 v e c e s  s u c e s iv a s  con  100 m l. 
de l iq u id e  la v a d o r  (2. 3. ) con e l fin  de e l im in a r  la  p r e s e n c ia  de  s u s ta n -  
c ia s  a n t im ic ro b ia n a s .  D e sp u é s  con  la  ay u d a  de p in z a s  e s t é r i l e s  se  dep o - 
s i t é  e l f i l t r o  s o b re  la  p la ç a  P é t r i  co n  m e d io  de a g a r  t r ip to n a - s o ja  (2 . 2 .1 . ) .  
L a  in c u b a c ié n  se  h izo  a la  te m p e r a tu r a  de  309C -33Q C  d u ra n te  72 h o r a s ,  
d e s p u é s  se  h iz o  e l r e c u e n to  de c o lo n ia s  de  ca d a  f i l t r o ,  h a c ie n d o  la  m e ­
d ia  a r i t m é t i c a  y se  e x p r e s é  e l n u m é ro  de  b a c te r i a s  p o r  m i l i l i t r o  de 
m u e s t r a .
2. 4. 4. 3. 2, R e cu e n to  de b a c t e r i a s  e s p o ru la d a s  a e r o b ia s  m e ­
s é f i l a s .
Se s ig u ié  la  m is m a  té c n ic a  que en  2. 4. 4. 3. 1. , p e ro  p r e v i a ­
m e n te  s e  c a le n té  e l v o lu m en  a f i l t r a r  en  la s  m is m a s  c o n d ic io n e s  in d ic a -  
d a s  en  2 . 4 .4 .  1 .2 .
L o s  r é s u l t a  dos y c a lc u lo s  se  h ic ie r o n  ig u a l que en 2. 4. 4 . 3. 1.
2 .4 .  4 .3 .  3. R ecu en to  de b a c te r i a s  a n a e r o b ia s  m e s é f i l a s .
Se s ig u ié  la  m is m a  té c n ic a  que  en  2. 4. 4. 3. 1. , p e ro  la  in -
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c u b a c io n  s e  h iz o  e n  j a r r a  d e  a n a e r o b io s i s ,  u t i l i z a n d o  e l  s i s t e m a  
" G a s - P a k " ,  a la  t e m p e r a t u r a  de 309C -3 3 9 C  d u r a n te  5 d ia s .
L o s  r é s u l t a  do s  y  c a lc u lo s  s e  h i c i e r o n  ig u a l  que en  2 . 4 . 4 .
3. 1.
2 . 4 . 4 .  3. 4. R e c u e n to  d e  b a c t e r i a s  e s p o r u l a d a s  a n a e r o b i a s
m e s é f i l a s .
Se s ig u i é  l a  m i s m a  té c n ic a  que en  2 . 4 . 4 . 3 . 1 . ,  p e r o  p r e ­
v ia m e n te  s e  c a le n té  e l  v o lu m e  n a  f i l t r a r  en l a s  m i s m a s  c o n d ic io n e s  
in d i c a d a s  en  2. 4. 4 .  1 .2 .
L a  in c u b a c ié n  s e  h izo  ig u a l  que en  2 . 4 . 4 .  3 .3 .  y  l o s  r é ­
s u l ta  d o s  y c a l c u lo s  se  h i c i e r o n  ig u a l  que en 2 . 4 . 4 ,  3 .1 .
2. 4. 4.  3. 5. R e c u e n to  de m o h o s  y  l e v a d u r a s .
Se s ig u i é  l a  m i s m a  té c n ic a  que e n  2 . 4 . 4 .  3 . 1 . ,  e m p le a n -  
do co m o  m e d io  de c u l t iv o  A g a r  OGA'(2. 2.1. ) p e r o  la  in c u b a c ié n  se 
h izo  a  la  t e m p e r a t u r a  de  2 59C d u r a n te  5 d ia s ;  lo s  r é s u l t a  dos y c a l ­
cu lo s  s e  h i c i e r o n  ig u a l  que en 2 . 4 . 4 .  3 .1 .
2 . 4 . 5 .  IN V E S TI GA CION DE MICROORGANISMOS PATO G EN O S.
Se h a n  s e g u id o  l o s  m é to d o s  r e c o m e n d a d o s  p o r  d i v e r s o s  
a u t o r e s ,  o r g a n i s m e s  y  F a r m a c o p e a s  (8) (38) (41) (60) (83) (84) (168) 
(175) (189).
2 .4 .  5 .1 .  E s c h e r i c h i a  c o l l  
- E n r iq u e c im ie n t o ;
Se h iz o  en  90 m i l i l i t r o s  de c a ld o  l a c t o s a  ( 2 . 2 . 3 . )  c o n te ­
n idos  en  un m a t r a z  con c a m  pana de D u rh a m ,  p a r a  o b s e r v a r  la  fo r -  
m a c ié n  de gas  a  p a r t i r  de la l a c to s a .  Se s e m b r a r o n  10 g r a m o s  o 
10 m i l i l i t r o s  de m u e s t r a  y  la  in c u b a c ié n  s e  h iz o  a  l a  t e m p e r a t u r a  
de 359C-37QC d u r a n te  48 h o r a s .
- A i s la m ie n to :
Se s e m b r é ,  del  cu l t ivo  que h ab ia  p ro d u c id o  g a s ,  con a s a  
de cultivo  en  m e d io  M ac  C onkey  ( 2 . 2 . 3 . )  y  d e s p u é s  in c u b é  a l a  tem pe-
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r a t u r a  de 359C -37Q C  d u r a n te  24 h o r a s .
2 4 . 5 . 2 .  S a ln .o n e l l a  y  S h ig e l la
- P r e e n r i q u e c i m i e n t o :
Se h iz o  e n  c a ld o  l a c t o s a  ( 2 . 2 , 3 . ) ,  e n  un m a t r a z  c o n  90 m l . 
de m e d io .  Se s e m b r a r o n  10 g. o 10 m l .  de m u e s t r a  y se  i n c u b a r o n  a 
la  t e m p e r a t u r a  de 379C d u r a n te  48 h o r a s .
- E n r i q u e c im ie n to :
Se s e m b r o  1 m l .  del c u l t iv o  de p r e e n r i q u e c i m i e n t o  en  dos  
tubos  con  c a ld o  s e l e n i to  y en  o t r o s  d o s  co n  c a ld o  t e t r a t i o n a t o . Se i n c u ­
bé a la  t e m p e r a t u r a  de 372C d u r a n te  24 h o r a s .
- A i s l a m ie n to :
Se h iz o  e n  m e d io s  d i f e r e n c i a l e s  c o m o  a g a r  M ac  C onkey  
( 2 . 2 .  3. ) y  s e l e c t ! v o s  c o m o  a g a r  v e r d e  b r i l l a n t e - r o j o  de fenol ( 2 . 2 . 3 . )  
y a g a r  S a lm o n e l l a  S h ig e l l a  (SS) ( 2 . 2 . 3 . ) .  Se s e m b r é  de l  c u l t iv o  de e n ­
r iq u e c im ie n to  en  la  s u p e r f i c i e  de  p l a ç a s  c o n  e s t o s  m e d io s ,  p a r a  v e r  
s i  h a b ia  f o r m a c i é n  de c o lo n ia s  I n c o lo r a s  y  t r a n s l û c i d a s ,  p r o p ia s  de 
m i c r o o r  ga ni s m o s  no fe r m e n t a d o r e s  de l a c t o s a .
2 . 4 .  5. 3. P s e u d o m o n a s  a e r u g in o s a
- E n r i q u e c im ie n to :
Se s e m b r a r o n  10 g. o 10 m l .  de m u e s t r a  en un m a t r a z  con
90 m l .  de ca ld o  t r i p t o n a - s o j a  ( 2 . 2 . 3 . )  y se  in c u b a r o n  a  la  t e m p e r a t u r a
de 379C d u r a n te  48 h o r a s .
- A i s l a m ie n to  e id e n t i f i c a c i é n :
Se s e m b r é  del c u l t iv o  de e n r iq u e c im ie n t o ,  con a s a  de c u l t i ­
vo, en  l a  s u p e r f i c i e  de p l a ç a s  con  m e d io  a g a r  K ing  A ( 2 . 2 . 3 . )  p a r a  e -  
x a l t a r  l a  p r o d u c c ié n  de p io c ian in ay  se  in c u b é  a la  t e m p e r a t u r a  de 379C 
d u r a n te  48 h o r a s .  E l  p ig m e n te  p ro d u c id o  en  e s t a s  c o n d ic io n e s  s e  ex -  
t r a j o  con  c l o r o f o r m o .  O t r a  a s a  de cu l t iv o  s e  s e m b r é  en a g a r  K ing  B
- 100
( 2 . 2 .  3. ) p a r a  p o n e r  de m a n i f i e s t o  la  p r o d u c c i é n  de f l u o r e s c e in a ,  in c u b a n -  
do a  la  t e m p e r a t u r a  de 37QC d u r a n te  24 h o r a s ,  se g u id a  de una  i n c u b a ­
c i é n  d u r a n te  3 d ia s  a  l a  t e m p e r a t u r a  de l  l a b o r a t o r i o  (117),
E n  l a s  p l a ç a s  que p r é s e n t a  ro n  c r e c i m i e n t o ,  a u n q u e  no d a b a n  
l a s  c o lo n ia s  l a  c o l o r a c i é n  t ip i c a ,  s e  h izo  t i n c i é n  de G r a m .
2. 4. 5. 4. S ta p h y lo c o c c u s  a u r e u s .
- E n r iq u e c im ie n to ;
Se r e a l i z é  e n  un m a t r a z  con  90 m l .  de ca ldo  t r i p t o n a - s o j a  
con  c l o r u r o  s é d ic o  (2. 2. 3 . ) ,  se  s e m b r a r o n  10 g. o 10 m l .  de m u e s t r a  
y s e  in c u b é  a  l a  t e m p e r a t u r a  de 37QC d u r a n te  48 h o r a s .
- A is l a m ie n to :
D el c u l t iv o  de e n r iq u e c im ie n t o  s e  to m é  con a s a  de c u l t iv o  y se  
s e m b r a r o n  p o r  e s t r i a  en la  s u p e r f i c i e  de p l a ç a s  con m e d io  a g a r  B a i r d -  
P a r k e r  (2. 2. 3. ). Se in c u b é  a la  t e m p e r a t u r a  de 37QC d u r a n te  24 h o r a s .
Se o b s e r v é  si  h a b ia  p r e s e n c i a  de c o lo n ia s  t ip i c a  s:  de tam af io  pequeflo, 
c o l o r  n e g r o  y a s p e c to  b r i l l a n t e  deb ido  a  la  r e d u c c ié n  d e l  t e l u r i t o  a  t e lu -  
ro  m e ta l i c o  y co n  un ha lo  c l a r o  y opaco  a l r e d e d o r  de la  co lo n ia  p o r  l a  
p r e c i p i t a c i é n  de la  l e c i t in a .
2. 4. 5. 5. S t r e p to c o c c u s  f a e c a l i s .
-  E n r i q u e c im ie n to :
Se h iz o  en  ca ld o  g lu c o s a - a z id a  (2. 2. 3. ), en un m a t r a z  con 
90 m l .  de m e d io ,  s e  s e m b r a r o n  10 g. o 10 m l .  de m u e s t r a  y s e  in c u b é  
a l a  t e m p e r a t u r a  de 379C d u r a n te  48 h o r a s .
- C o n f i r m a c ié n :
Se u t i l i z é  c o m o  m e d io  s e le c t iv o  el m e d io  de L i s k y  o ca ldo  
EVA (2. 2. 3. ), s e  s e m b r é  1 m l.  d e l  cu l t iv o  de e n r iq u e c im ie n t o  y s e  i n ­
cu b é  a l a  t e m p e r a t u r a  de 37QC d u r a n te  24 h o r a s ,  p a r a  v e r  si  p ro d u c e  
tu r b id e z  y un s e d im e n to  de c o l o r  v io la c e o  debido a l  c r e c i m i e n t o  de S t r e p -  
f o c o c c u s  f a e c a l i s .
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2. 4. 6. A IS LA M IEN TO  DE M ICROORGANISMOS.
2. 4. 6 .1 .  M ic r o o r g a n i s m o s  a é r o b i c s .
Se r e a l i z o  a  p a r t i r  de l o s  r e c u e n t o s  con  c r e c im i e n to .  Se to -  
m a r o n ,  co n  a s a  de cu l t ivo ,  a qu e l la  s  c o l o n ia s  que p r é s e n t a  ban a s p e c to  
y c a r a c t è r e s  m o r f o l o g ic o s  d i f e r e n t e s .  L a  r e s i e m b r a  se  hizo , p o r  e s -  
t r i a  en s u p e r f i c i e  en p l a ç a s  de a g a r  t r i p t o n a - s o j a  (2. 2. 1. ) y se  in c u b é  
a la  t e m p e r a t u r a  de 309C -3 3 2 C  d u r a n te  24 h o r a s ,  p a r a  c o m p r o b a r  que 
e l m i c r o o r g a n i s m o  e s ta b a  en  c u l t iv o  p u ro .  P a r a  su c o n s e r v a  c ié n  s e  
r e  s e m b r a r o n  tubos  con m e d io  a g a r  t r i p t o n a - s o j a  in c l in a d o  p a r a  p r o c é ­
d e r  a su  p o s t e r i o r  id e n t i f ic a c i é n .
2. 4. 6. 2. M ic r o o r g a n i s m o s  a n a e r o b io s .
L o s  m i c r o o r g a n i s m o s  s e  a i s l a r o n  de l a s  p l a ç a s  (2, 2. 1. ) in ­
cuba  da s en  a n a e r o b i o s i s .  P a r a  c o m p r o b a r  s i  e l  m i c r o o r g a n i s m o  e r a  
a n a e r o b i c  e s t r i c t o  o f a c u l t a t iv e  se  to m é  de la  p la ç a  de a i s l a m ie n to ,  
con  p ip e ta  P a s t e u r  e s t é r i l  c e r r a d a  y se  in o c u lé  en  e l m e d io  VL p a r a  
c u l t iv o  en p ro fu n d i  dad (2. 2. 2. ), p r e v i a m e n t e  r e g e n e r a d o  en  baflo m a ­
r i a  y a t e m p e r a d o  a la  t e m p e r a t u r a  de 459C - 509C. Se incubé  a la  
t e m p e r a  t u r a  de  3Q9C - 339C d u r a n te  24 - 48 h o r a s .
Solam ente s e  re se m b r a r o n  para su id en ti f ic a c ién  la s  ce -  
pas que c r e c ie r o n  en a n a e r o b io s i s  e s tr ic ta .
2 . 4 . 6 .  3. A i s l a m ie n to  de m o h o s  y l e v a d u r a s .
Se r e a l i z é  a p a r t i r  de l o s  r e c u e n t o s  con c r e c im i e n to .
Se to m a r o n  con a s a  m ic o lé g i c a ,  l a s  c o lo n ia s  de a s p e c to  c r e -
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m o s o  que pod ian  s e n  l e v a d u r a s  y  s e  r e s e m b r a r o n  en a g a r  S ab o u rau d  
(2. 2. 2. ) y  se  h izo  lo  m i s m o  con l a s  c o lo n ia s  que te n ian  a s p e c to  f i la -  
m e n to s o .  L a  in c u b a c ié n  s e  r e a l i z é  a la  t e m p e r a t u r a  de 259C d u ra n te  
5 dia s .
2. 4. 7. ID EN TIFIC A C IO N  DE LOS MICROORGANISMOS.
2 . 4 . 7 . 1 .  B a c i l l u s .
Se han  segu ido  lo s  c r i t e r i o s  de c l a s i f i c a c i é n  de S m ith  y  G o r ­
don (178) W olf  y B a r k e r  (199) Cowan y  col.  (55) B a r j a c  y B onnefo i (15) 
L e m i l l e  y col ,  (13 0) y la  8® edi c ién  del M a n u a l  B e rg e y  (37) .  P a r a  f a c i ­
l i t a r  l a  id e n t i f ic a c ié n  h e m o s  em p le a d o  una c ia  ve^ u t i l iza n d o  p r u e b a s  b io -  
q u im ic a s , to m a d a  de R a m o s  C o r m e n z a n a  (165) y m o d if ic ad a  p o r  noso-  
t r o s  (C u ad ro  II - 1)
P a r a  la c o m p ro b a c ié n  de to d o s  l o s  c a r a c t è r e s , t a n t o  m o r fo -  
lé g ic o s  com o b io q u im ic o s  ,del g é n e ro  B a c i l lu s , d e s p u é s  de a i  s la  dos se  
r e a l i z é :
- O b s e r v a  c ié n  m o r fo l é g ic a  de la  c o l o n i a .
Se h izo  s e m b r a n d o  e l  m i c r o o r g a n i s m o ,  p o r  e s t r i a  en s u p e r ­
f ic ie  en p la ç a s  con a g a r  e x t r a  c to  de su e lo  ( 2 . 2 . 4 . ) .  Se incubé  a la  t e m ­
p e r a t u r a  de 305C d u ra n te  24 h o r a s ,  d e s p u é s  s e  h izo  la o b s e r v a c ié n  de 
l a s  c o lo n ia s  con lupa y  s e  a n o ta r o n  lo s  c a r a c t è r e s :  p ig m e n ta c ié n ,  b o r ­
de l i so o r û g o so ,  con o s in  b r i l lo .
- O b s e r v a  c ié n  de l a  m o rfo lo g ia  de l  b a c i l o .
Se h iz o  p o r  t in c ié n  de G r a m ,  ya que e s ta  té c n ic a  de  c o l o r a ­
c ién  a d e m a s  de d i f e r e n c i a r  lo s  m i c r o o r g a n i s m o s  en dos g r a n d e s  g rupos:  
G ra m  p o s i t iv e s  y G ra m  n e g a t iv e s ,  ta m b ié n  p e r m i t e  v e r  la  f o r m a  y t a ­
mafio de la c é lu la  v e g e ta t iv a .
- O b s e r v a c i é n  de l a  m o r fo lo g ia  de l  e s p o r a n g io .
Se h iz o  p o r  t in c ié n  de e s p o r a s  s igu iendo  el m é to d o  W irtz
- 1.0 ,3 -
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m o d if ic a d o  (93) y s e  r e a l i z o  a p a r t i r  de  c u l t iv o s  de a g a r  e x t r a c t o  de 
s u e lo  (2, 2. 4. ), d e s p u é s  de  i n c u b a r  72 h o r a s  a la  t e m p e r a t u r a  de 309C. 
A SI s e  v io el tam afio ,  f o r m a  y  s i t u a c io n  de la  e s p o r a .
- M o v il id ad .  (46)
Se d é t e r m i n é  h a c ie n d o  la  s i e m b r a  de ca d a  ce p a  en  a g a r  m o ­
v i l id ad  (2. 2. 4. ), con  h i lo  de cu l t iv o ,  en  p i c a d u r a ,  y  s e  in c u b é  a la  t e m ­
p e r a t u r a  de 309C d u r a n te  24 h o r a s .  O b s e r v a n d o  s i  e l  c r e c i m i e n t o  se  
e x te n d ié  f u e r a  de la  p i c a d u r a ,
- P r u e b a  de la  c a t a l a s a  (103)
Se e m p le é  la  t é c n i c a  e n  p o r t a  o b je to s ,  con  a g u a  o x ig e n a ­
da d e  10 v o lû m e n e s .  Se c o n s i d e r a r o n  b a c t e r i a s  c a t a l a s a  p o s i t i v a s ,  
l a s  que p r o d u je r o n  d e s p r e n d im ie n to  de  o x igeno  a p a r t i r  d e l  a g u a  
o x ig e n a d a  y n e g a t iv a s  l a s  que no lo  p ro d u c e n .
E n  cu a n to  a  l a s  p r u e b a s  b io q u im ic a s  s e  h an  s e g u id o  l a s  t é c -  
n i c a s  de B u t t ia u x  ( 46)
- O b s e r v a c i é n  d e l  t ip o  r e s p i r a t o r i o .
Se h iz o  s e m b r a n d o  co n  p ip e ta  P a s t e u r ,  con  m o v im ie n t o s  h e -  
l i  co i d a le  s  a  lo  l a r g o  d e l  tubo de a r r i b a  a a b a jo  y de ab a jo  a  a r r i b a ,  en 
m e d io  VL p a r a  cu l t iv o  en  p ro fu n d i  dad (2, 2, 2. ), p r e v i a m e n t e  r e g e n e r a ­
do y  a t e m p e r a d o  a l a  t e m p e r a t u r a  de 45 9 C -5 0 9 C .  L a  in c u b a c i é n  se  h i ­
zo  a  la  t e m p e r a t u r a  de  30SC d u r a n t e  2 4 -48  h o r a s .
r - A e r o b io  e s t r i c t o :  cuando  s é lo  e x i s t e  c r e c i m i e n t o  en  la  p a r t e  
s u p e r f i c i a l  d e l  m e d io .
- -  A n a e r o b i c  f a c u l ta t iv o :  cuando  hay  c r e c i m i e n t o  a lo  l a r g o  de 
to do e l  tubo.
- -  A nae rob iO  e s t r i c t o :  cuando  sé lo  c r e c e  en  el fonde d e l  tubo,
- -  M ic r o a e r o f i lo :  cuando  c r e c e  en  una pequefla zona  i n t e r m e d i a  
p r é x im a  a la  s u p e r f i c i e ,  p e r o  no e x i s t e  c r e c i m i e n t o  en la  s u p e r f i c ie .
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-  F e r m e n t a c i o n  de lo s  a z u c a r e s .
Se h iz o  e n  lo s  s ig u i e n t e s  a z u c a r e s :  g lu c o sa ,  a r a b i n o s a ,  xi-  
l o s a ,  m a n i to l ,  l a c t o s a  y s a c a r o s a .
Con a s a  de c u l t iv o  s e  in o c u lé  el m i c r o o r g a n i s m o  en  p i c a d u r a  
y en  e l  p iano  in c l in a d o  d e l  m e d io  de f e r m e n t a c i é n  de a z u c a r e s  ( 2 . 2 . 4 .  ). 
Se in c u b é  a  la  t e m p e r a t u r a  de  3QQC d u r a n te  1 a 6 d ia s .  Se c o n s i d é r é  
p o s i t i v a  la  f e r m e n t a c i é n  de a z u c a r e s  en  lo s  tu b o s  que h ab ian  v i r a  do e l 
i n d i c a d o r  de v io le ta  a a m a r i l l o .
- P r e s e n c i a  de u r e a  s a .
Se s e m b r é  el m i c r o o r g a n i s m o  p o r  p ic a d u r a  y p o r  e s t r i a  en 
e l  p iano  in c l in a d o  de l  m e d io  a g a r  u r e a  de  C h r i s t e n s e n  (2. 2. 4. ). Se i n ­
c u b é  a l a  t e m p e r a t u r a  de 309C d u r a n te  1 a 6 d ia s .  L a  p r e s e n c i a  de u -  
r e a s a ,  que h id r o l i z a  la  u r e a  con  f o r m a c i é n  de a m o n ia c o ,  se  p u so  de 
m a n i f i e s t o  'cuando  e l  i n d i c a d o r  r o jo  p u r p u r a  v i r é  a c o l o r  r o jo  c e r e z a  
p o r  un  c a m b io  de pH h a c i a  la  zona  b a s ic a .  Sin e m b a r g o  se  c o n s i d e r a ­
r o n  n e g a t iv o s  cuando  h a y  un c a m b io  de  c o l o r  a a m a r i l l o  d eb ido  a la  p r o ­
d u c c ié n  de s u s t a n c i a s  a c id a s  a p a r t i r  de la  g lu c o sa .
- D e s a m in a c i é n  de la  f e n i l  a l a n i n a .
Se s e m b r é  e l  m i c r o o r g a n i s m o  p o r  e s t r i a  en  s u p e r f i c i e  en  
e l p iano  in c l in a d o  de l  m e d io  de a g a r  f e n i l  a l a n in a  (A P P )  (2. 2. 4. ) y s e  
in c u b é  a  la  t e m p e r a t u r a  de 309C d u r a n te  24 h o r a s .  E l  a c id o  fen i l  p i r u -  
v ico ,  p r o d u c id o  p o r  d e s a m i n a c i é n  de la  fen i l  a l a n in a ,  se  puso  de m a n i ­
f i e s t o  c o n  s o lu c ié n  de c l o r u r o  f é r r i c o  (2. 3. ), a f lad iendo  5 a 6 go ta  s s o ­
b r e  e l  p ia n o  in c l in a d o ,  y  se  c o n s id é r é  p o s i t iv e  cuando  hay  a p a r i c i é n  de 
c o l o r  v e r d e .
- U t i l i z a c ié n  de lo s  C i t r a to  s .
Se o b s e r v é  in o c u lan d o  e l  m i c r o o r g a n i s m o  en el p iano  i n c l i ­
nado  de un tubo  con a g a r  c i t r a to  de S im o n s  (2. 2. 4. ). Se in c u b é  a la  t e m ­
p e r a t u r a  de 30°C  d u r a n t e  1 a 10 d ia s .  Si e l  m ic r o o r g a n i s m o  u t i l i z a  lo s
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c i t r a t o s  s e  p r o d u c e  una a l c a l i  ni z a c io n  del  m e d io  y  h a y  un c a m b io  de c o ­
l o r  de v e r d e  a  a z u l ;  en e l  c a s o  de que no u t i l i c e  lo s  c i t r a t o s  d e l  m e d io ,  
p e r m a n e c e  d e  c o l o r  v e r d e .
-  H i d r o l i s i s  de la  g e la t in a .
Se p u so  de m a n i f i e s t o  in o c u la n d o  p l a ç a s  con  m e d io  a g a r  g e ­
la t in a  de F r a z i e r  (2, 2 . 4 . ) .  Se incubo  a  la  t e m p e r a t u r a  de 309C d u r a n t e  
4 a  8 d i a s .  Se c o n s i d é r é  g e la t in a  sa  p o s i t iv e ,  cu a n d o  a l  a n a d i r  s o b r e  la  
co lo n ia  f o r m a d a ,  e l  r e a c t i v o  de l a  g e l a t i n a s a  (2. 3. ) s e  p r o d u c e  una  z o ­
na c l a r a  a l r e d e d o r  de la  co lo n ia ,  y  n e g a t iv a  s i  no a p a r e c e  e s a  zona  c l a -  
r a .
-  H i d r é l i s i s  del a lm id o n .
Se o b s e r v é  in o c u la n d o  e l  m i c r o o r g a n i s m o  en e l  c e n t r o  de un a  
p la ç a  con m e d io  a g a r  a lm id o n  (2. 2. 4. ). Se inc u b o  a  la  t e m p e r a t u r a  de  
309C d u r a n t e  1 a 8 d ia s .  Se c o n s i d é r é  p o s i t iv a  l a  h i d r é l i s i s  d e l  a l m i -  
dén ,  cu a n d o  a l  a n a d i r  4 a  6 go ta s  de s o lu c io n  y o d o - y o d u r a d a  (2. 3. ) s o ­
b r e  la  c o lo n ia  d e s a r r o l l a d a ,  a p a r e c i é  una zona c l a r a  f r e n t e  a l  c o lo r  v i o ­
le ta  i n te n s o  que s e  p r o d u c e  c u a n d o  el a l m id é n  no h a  s id o  h id r o l i z a  do.
- D ig e s t i é n  de  la  c a s e in a .
Se o b s e r v é  in o c u lan d o  e l  m i c r o o r g a n i s m o  en  el c e n t r o  de una  
p la ç a  con  m e d io  a g a r  c a s e in a  (2. 2 . 4 . )  y s e  in c u b é  a  l a  t e m p e r a t u r a  de 
309C d u r a n t e  1 a  8 d ia s .  L a  d ig e s t i é n  de l a  c a s e in a  se  c o n s i d é r é  p o s i ­
tiva  cu a n d o  a l r e d e d o r  de la co lo n ia  a p a r e c i a  un h a lo  c l a r o ,  y n eg a t iv a .  
cuando  no d a b a  d icho  h a lo .
- P r o d u c c i é n  de in d o l .
Se i n v e s t i g é  in o c u la n d o  e l  m ic r o o r g a n i s m o  en un tubo con 
ca ldo  de p e p to n a  (2. 2. 4. ). Se in c u b é  a la  t e m p e r a t u r a  de 309C d u ra n te  
24 a 48 h o r a s .  L a  p r e s e n c i a  de indo l  s e  puso*de m a n i f i e s t o  cuando  al
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a f ia d i r  1 m l .  de r e a c t i v o  de E r l i c h  ( 2 . 3 .  ) r e s b a l a n d o  p o r  l a s  p a r e d e s  
d e l  tubo  s in  a g i t a r ,  a p a r e c i o  un a n i l lo  r o j o  en  l a  zona  de  c o n t a c t e  e n ­
t r e  e l  r e a c t i v o  y  el m e d io  de c u l t iv o ,  y n e g a t iv a  s i  no d ab a  e s t e  a n i l lo  
ro jo .
- P r o d u c c i é n  de a c e t o i n a .
Se i n v e s t i  gé in o c u la n d o  e l  m i c r o o r g a n i s m o  en  un  tubo  de m e ­
d io  de S m ith  ( 2 . 2 . 4 . ) .  Se in c u b é  a  la  t e m p e r a t u r a  de 309C d u r a n te  48 h o ­
r a s .  L a  p r o d u c c i é n  de a c e t o in a  se  p u so  de m a n i f i e s t o  m e d ia n t e  l a  r e a c -  
c i é n  de B a r r i t t ,  a n a d ie n d o  0, 5 m l.  de s o lu c ié n  de a l f a  n a f to l  (2. 3. ) y 
1 m l .  de  s o lu c i é n  de  h i d r é x i d o  s é d ic o  (2. 3. ), s e  a g i t é  e n é r g i c a m e n t e  
d u r a n te  10 m in u to s .  Si a p a r e c e  c o l o r  r o s a d o  la  r e a c c i é n  e s  p o s i t iv a  y 
n e g a t iv a  cu a n d o  no hay  a p a r i c i é n  d e  c o lo r .
- R e d u c c ié n  de lo s  n i t r a t o s .
Se i n v e s t ig é  in o c u la n d o  e l  m i c r o o r g a n i s m o  en  un tu b o  de c a l ­
do n i t r a t a d o  (2. 2. 4. ) y  s e  in c u b é  a  la  t e m p e r a t u r a  de  309C d u r a n te  24 
h o r a s .  P a r a  in v e s t i  g a r  l o s  n i t r i t o s  s e  a f iad ié  una s  3 a  4 go ta  s de s o l u ­
c ié n  de a c id o  s u l f a n i l i c o  (2. 3. ) y de  s o lu c ié n  de  a l fa  n a f t i l a m in a  (2. 3. ). 
E n  c a s o  p o s i t iv e  a p a r e c e  una c o l o r a c i é n  r o jo  l a d r i l l o ;  cu a n d o  no d ié  c o ­
l o r a c i é n  s e  c o n s i d é r é  n e g a t iv a  y s e  c o m p r o b é  l a  p r e s e n c i a  de n i t r a t o s  
e n  el m e d io  af iad iendo  una  pequefla  c a n t id a d  de po lvo  de z i n c .
2. 4. 7. 2. C o c o s  G r a m  p o s i t i v e s .
P a r a  su id e n t i f i c a c i é n  s e  h i c i e r o n  l a s  s ig u i e n t e s  p r u e b a s  g é ­
n é r a l e s :
- O b s e r v a  c ié n  m o r f o l é g i c a  de la  c o l o n i a :
Se r e a l i z é  s e m b r a n d o  e l  m ic r o o r g a n i s m o  p o r  e s t r i a  en  s u ­
p e r f i c i e ,  con  a s a  de c u l t iv o ,  en el m e d io  de a g a r  t r i p t o n a - e x t r a c t o  de 
l e v a d u r a  ( 2 , 2 .  5. ). Se in c u b é  a  la  t e m p e r a t u r a  de 37SC d u r a n t e  2 4 -4 8  
h o r a s .  Se h iz o  la  o b s e r v a  c ié n  de l a s  c o lo n ia s  con lupa  p a r a  o b s e r v a r  
lo s  d i f e r e n t e s  c a r a c t è r e s  m o r f o l é g ic o s .
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-  O b s e r v a c i é n  m o r f o l é g i c a  de la  c é lu la  v e g e t a t i v a .
D el m i s m o  cu l t iv o  a n t e r i o r  s e  h iz o  t in c ié n  de G ra m  p a r a  
v e r  el tam afio ,  f o r m a  y a g r u p a m ie n t o ,
-  P r u e b a  de la  c a t a l a s a .
D e s c r i  ta e n  2. 4. 7. 1. M e d ia n te  e s t a  p r u e b a  se  h a n  d i f e r e n -  
c iado  lo s  m i c r o o r g a n i s m o s  en: c a t a l a s a  n e g a l iv a  (S tr e p to c o c c u s )  y  c a ­
t a l a s a  p o s i t iv a  (S ta p h y lo c o c c u s  y  M i c r o c o c c u s ).
2 . 4 .  7 . 2 .  1. F a m i l i a  M i c r o c o c a c e a e .
L a  d i f e r e  n c ia c ié n  de  lo s  g é n e r o s  M ic r o c o c c u s  y S ta p h y lo c o c c u s  
se  ha r e a l i z a d o  s ig u ie n d o  lo s  c r i t e r i o s  de B a i r d - P a r k e r  (9) (10) (11) (12) 
E v a n s  y K loos  (74), K lo o s  y S c h le i f e r  (118) (119), S c h le i f e r  y K loos  
(173) (174) y d e l  C o m i té  I n te r n a c io n a l  de S i s t e m a t i c a  (112), que se  b a s a n  
en la  d e t e r m i n a c i é n  de la  c a p a c id a d  o x id a t iv a  o f e r m e n t a t i v a  de la  g lu c o ­
sa ,  en  l a  s e n s ib i l i d a d  o no a  l i s o s t a f i n a  y en  la  p r o d u c c ié n  de a c id o  a  p a r ­
t i r  de  g l i c e r o l .
- F e r m e n t a c i é n  a n a e r o b i a  de la  g lu c o s a .
Se s e m b r a r o n  dos  tu b o s  de m e d io  H u g h -L e i f s o n  m o d if ic a d o  
p o r  B a i r d - P a r k e r  (11) (2. 2. 5. ), con p ip e ta  P a s t e u r  de a b a jo  a  a r r i b a  
y co n  g r a n  c a n t id a d  de in é c u lo  a p a r t i r  de un cu l t iv o  de  24 h o r a s  e n  c a l ­
do in f u s ié n  c e r e b r o - c o r a z é n  (2. 2. 5. ). E l m e d io  p r e v i a m e n t e  s e  h ab ia  
r e g e n e r a d o  y a t e m p e r a d o  a 459C -5Q 9C . I n m e d ia ta m e n te  d e s p u é s  de s e m -  
b r a d o s  se  e n f r i a r o n  lo s  dos  tu b o s  y uno de e l lo s  se  r e c u b r i é  con v a s e ­
l ina  e s t é r i l .  Se in c u b a r o n  a  la  t e m p e r a t u r a  de 37QC d u r a n te  1 a 5 d ias .
L a  p r o d u c c ié n  de a c id o  a p a r t i r  de g lu c o sa  p o r  v ia  f e r m e n ­
ta t iv a  se  o b s e r v é  en  e l tubo  r e c u b i e r t o  con  v a s e l i n a ,  p o r  un c a m b io  de 
c o lo r  en el in d i c a d o r  y la  p r o d u c c i é n  de a c id o  a p a r t i r  de la  g lu c o sa  por 
via  o x id a t iv a  se  v ié  en  e l  tubo s in  r e c u b r i r ,  ig u a lm e n te  p o r  un c a m b io  
de c o lo r  en  el in d i c a d o r  de v io le ta  a a m a r i l l o .
- T ip o  de c r e c i m i e n t o  en  m e d io  t io g i ic o la to  (74).
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A n te s  de s e m b r a r  el m e d io  se  é l im in é  el ox igeno  d isu e l to  
en  é l  p o r  e b u l l i c i é n  y  s e  a te m p e  r é  a  l a  t e m p e r a t u r a  de 459C-5Q9C, Se 
in o c u lé  e l  m e d io  con  una gota de  un  cu l t iv o  de 24 h o r a s  en ca ldo  in fu ­
s i é n  c e r e b r o - c o r a z é n  (2. 2. 5. ), y d e s p u é s  de s e m b r a r  s e  d e jé  s o l id i f i -  
c a r  a  la  t e m p e r a t u r a  del l a b o r a t o r i o .  Se in c u b é  a l a  t e m p e r a t u r a  de  
379C d u r a n te  3 a  7 d ia s .  E s t a  p r u e b a  se  s e m b r é  p a r a  l a s  cepa  s  no f e r -  
m e n t a d o r a s  de  la  g lu c o sa  y l a s  que dan  una f e r m e n t a c i é n  d éb i l .  L o s  r é ­
s u l t a  dos  d e l  c r e c i m i e n t o  se  o b s e r v a r o n  a l a  lu z  de una  l a m p a r a  y  s e  
a n o t a r o n  la  l o c a l i z a c i é n  y  la  in tena idad  de l a s  z o n a s  de c r e c i m i e n t o .
- S e n s ib i l id a d  a  l i s o s t a f in a  (124)
Se u t i l i z é  un  cu l t iv o  de 18-24  h o r a s  en  ca ldo  in fu s ié n  c e r e ­
b r o - c o r a z é n  (2. 2. 5. ). Se o b s e r v é  l a  s e n s ib i l i d a d  a l i s o s t a f in a  p o n ie n -  
do en  un tubo  0, 1 m l .  de t a m p é n  fo s fa to  0, 02 M (2. 3. ) y  0, 1 m l.  de l  
cu l t iv o  en c a ld o  in fu s ié n  c e r e b r o - c o r a z é n  (2, 2. 5. ) f r e n t e  a  un  tubo  t e s -  
t ig o  que c o n te  n ia  0, 1 m l .  d e l  t a m p é n  fo s fa to  0, 02 M (2. 3. ) y 0, 1 m l .  
d e l  ca ld o  in f u s ié n  c e r e b r o - c o r a z é n  (2. 2. 5. ). Se in c u b a r o n  a  379C y  la  
o b s e r v a c i é n  d e l  r e s u l t a d o  s e  h iz o  ca d a  30 m in u to s  d a n d o s e  p o r  n e ­
g a t iv a  l a  p r u e b a  cuando  a l  cabo  de 24 h o r a s  no e x i s t i a  a c l a r a m i e n t o ,  
f r e n t e  a l  t e s t i g o  que p e r m a n e c i a  tu r b io .
- P r o d u c c i é n  de ac id o  a p a r t i r  de g l i c e r o l  (17 3)
Se in o c u la r o n  p la ç a s  d e l  m e d io  g l i c e r o l - e r i t r o m i c i n a  ( 2 . 2 .
5. ) co n  a s a  de c u l t iv o  p o r  e s t r i a  e n  s u p e r f i c i e ,  a  p a r t i r  de un cu l t iv o  
de 24 h o r a s  en  c a ld o  in f u s ié n  c e r e b r o - c o r a z é n  ( 2 . 2 .  5. ). Se i n c u b a r o n  
a  la  t e m p e r a t u r a  de 379C d u r a n te  1 a  5 d ia s .
Se c o n s i d é r é  p o s i t iv a  la  p r o d u c c ié n  de a c id o  a p a r t i r  de l  
g l i c e r o l  cuando  h a b ia  un  c a m b io  de c o l o r a c i é n  de v io le ta  a  a m a r i l l o ,  
a l r e d e d o r  de l a s  c o lo n ia s ,  y n e g a t iv a  cuando  e l  m e d io  no c a m b ié  de 
c o lo r .
2. 4. 7. 2. 1. 1.  IViicrococcus.
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L a s  e s p e c i e s  d e  e s t e  g é n e r o  s e  id e n t i f i c a r o n  se g u n  la  c l a s i -  
f ic a c io n  de la  8® e d ic io n  d e l  M a n u a l  B e r g e y  ( 37) ,  y  K lo o s  (120) r e a l i -  
z a n d o s e  l a s  s ig u i e n t e s  p r u e b a s :
- P r o d u c c i é n  de a m o n ia c o  a p a r t i r  de a r g in i n a  (9)
Se in o c u lé  e l  c a ld o  a r g in i n a  (2. 2. 5, ) con  p ip e ta  P a s t e u r  de 
un cu l t iv o  de 24 h o r a s  de  ca ldo  in f u s ié n  c e r e b r o - c o r a z é n  (2, 2 . 5 . ) .  Se 
in c u b é  a  la  t e m p e r a t u r a  d e  37QC d u r a n te  24 h o r a s .  L a  p r o d u c c i é n  de 
a m o n ia c o  s e  d é t e c té  to m a n d o  1 m l .  de l  m e d io  incuba  do y  a n a d ie n d o  0, 5 
m l .  de r e a c t iv o  de N e s s l e r  (2. 3, ). E n  c a s o  p o s i t iv o  a p a r e c i é  u n a  c o lo ­
r a  c ié n  a n a r a n j a d a .
- S e n s ib i l id a d  a  n o v o b io c in a  (5 m i c r o g r a m o s )  (119)
Se in o c u la r o n  p la ç a s  de m e d io  a g a r  P  (2. 2. 5. ) d e p o s i ta n d o  
c o n  p ip e ta  P a s t e u r  una gota de un cu l t iv o  de 24 h o r a s  e n  c a ld o  in f u s ié n  
c e r e b r o - c o r a z é n  (2. 2. 5. ) y  e n c im a  de la  go ta  s e  d e p o s i té  un d i s c o  de 
n o v o b io c in a  de 5 m i c r o g r a m o s .  Se i n c u b a r o n  a la  t e m p e r a t u r a  d e  37QC 
d u r a n te  24 h o r a s .  Se c o n s i d e r a r o n  r e s i s t e n t e s  a  novob ioc ina  c u a n d o  e l  
d i a m e t r o  de  in h ib ic ié n  fue de 1 a 5 m m .
- P r o d u c c i é n  de a c id o  a  p a r t i r  de x i lo s a  ( 1 1 9 )
Se e m p le é  e l  m e d io  p a r a  la  f e r m e n t a c i é n  de la  x i lo s a  (2. 2.
5. ). Se in o c u lé ,  con  a s a  d e  c u l t iv o  p o r  e s t r i a  e n  s u p e r f i c i e ,  in c u b a n d o -  
s e  a  la  t e m p e r a t u r a  de 37QC d u r a n t e  2 4 -48  h o r a s .  L a  f e r m e n t a c i é n  de 
la  x i lo s a  s e  p u so  de m a n i f i e s t o  cu a n d o  a p a r e c i a  un  c a m b io  de c o l o r a ­
c ié n  en e l m e d io  de v io le ta  a a m a r i l l o .
- P i g m e n t a c i é n .
L a  p r o d u c c i é n  de p ig m e n to  de l a s  d i s t i n t a s  c e p a s ,  s e  o b s e r ­
vé  en p l a ç a s  con  a g a r  t r i p t o n a - s o j a  (2. 2. 1. ) in c u b a d a s  a  302C d u r a n te  
72 h o r a s .
E l  p ig m e n to  r o s a  s e  p u so  de m a n i f i e s t o  s e m b r a n d o  l a s  c e ­
p a s  p o r  e s t r i a  en s u p e r f i c i e  en  p l a ç a s  con  e l  m e d io  u t i l i z a d o  p a r a  v e r  
la  p r o d u c c ié n  de f o s f a t a s a  e in cu b an d o  a  309C d u r a n te  3 d i a s  (165)
- I l l  -
X ri ;;
O R L I O T C C ,
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2 . 4 . 7 . 2 . 1 . 2 .  S ta p h y lo c o c c u s .
L a s  e s p e c i e s  de  e s t e  g é n e r o  se  I d e n t i f i c a r o n  s e g u n  l a  c l a -  
s i f l c a c io n  de K lo o s  y  S c h l é i f e r  (118) S c h l e i f e r  y K lo o s  (174)  y B a l r d -  
P a r k e r  (12)  r e a l i z â n d o s e  l a s  si  gui e n t e s  p r u e b a s :
- P r u e b a  de la  c o a g u la  s a  (103)
En  un tube  de h e m  o i l  s i  s  s e  s u s p e n d le r o n  0, 5 m l .  de  un c u l ­
t iv e  de 24 h o r a s  en  c a l  do in fu s io n  c e r  e b r o -  c o r a z o n  ( 2 . 2 . 5 . )  y  lu e  go s e  
af tadio  G, 5 m l .  de  p l a s m a  c o a g u la s a .  L a  in c u b a c io n  se  r e a l i z o  a la  tem - 
p e r a t u r a  de  375C d u r a n te  3 a  18 h o r a s .  Se c o n s i d é r a r o n  p o s i t i v e s  lo s  
tu b o s  que p r e s e n t a r o n  c o a g u la c io n  en  e s t e  p e r io d o  de t ie m p o .
- H e m o l i s i s  en  s a n g r e  bov ina  (119)
Se in o c u la r o n  p l a ç a s  de  a g a r  s a n g r e  bovina (2. 2 . 5 . )  con 
a s a  de  c u l t iv e  p o r  e s t r i a  en  s u p e r f i c i e ,  a  p a r t i r  d e  un  c u l t iv o  de  24 h o ­
r a s  en  ca ld o  in f u s io n  c e r e b r o - c o r a z o n  (2. 2 . 5 . ) .  Se in c u b é  a  la  t e m p e -  
r a t u r a  de  379C d u r a n te  1 a  5 d ia s ,  p a r a  o b s e r v a r  lo s  d i s t i n t o s  t ip o s  de 
h e m o l i s i s .
. H e m o l i s i s  b e ta :  a p a r i c i o n  de zona  c i a r a  a l r e d e d o r  de  l a  c o lo -
n ia .
. H e m o l i s i s  a l fa :  a p a r i c i o n  de una  zona  v e r d o s a  a l r e d e d o r  de  
la  co lo n ia ,  d e s p u é s  de la  i n c u b a c ié n  a  la  t e m p e r a t u r e  de  372C d u ra n te  
2 4 -4 8  h o r a s ,  s e g u id o  de u n a  in c u b a  c io n  d u r a n te  18 h o r a s  a la  t e m p e r a ­
t u r e  del l a b o r a t o r i o .
- S e n s ib i l id a d  a n o v o b io c in a .
D e s c r i t o  en  2. 4, 7. 2 . 1 ,  1.
- P r u e b a  de la  D N asa  t e r m o e s t a b l e  (123)
Se in o c u lé  e l  m e d io  de l  ADN (2. 2. 5. ) con un cu l t iv o  de 24 
h o r a s  en  c a ld o  in f u s ié n  c e r e b r o - c o r a z é n  (2. 2. 5. ), que p r e v ia m e n t e  s e  
h a b ia  c a le n ta d o  d u r a n te  30 m in u to s  en  agua  h i rv ie n d o .  Con e s t e  c u l ­
t iv o  c a le n ta d o  se  im p r é g n a  ro n  d i s c o s  e s t é r i l e s ,  que se depositation 
en  la  s u p e r f i c i e  de la  p la ç a  con  l a  ay u d a  de p in z a s  e s t é r i l e s .  Se incu-
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bo a 372 C y la  o b s e r v a  c ion  de l o s  r é s u l t a  d o s  se  h iz o  a  1 , 2 , 4  y  24 h o ­
r a s ;  c o n s id e r a n d o s e  p o s i t iv a  la  p r u e b a  c u a n d o  se  f o r m é  un h a lo  r o s a  
t ip i  CO d e l - 3  m m .  a l r e d e d o r  d e l  d i s c o ,  que in d ic é  la  p r e s e n c i a  de nu- 
c l e a s a  t e r m o e s t a b l e .
- F e r m e  n ta c ié n  de  a z u c a r e s .
Se s ig u ié  la  m i s m a  t é c n i c a  e m p le a d a  en  l a  id e n t i f i c a c i é n  de 
m i c r o c o c o s ,  p a r a  i n v e s t i  g a r  la  p r o d u c c i é n  de a  c i  do a p a r t i r  de x i lo s a  
(2. 4. 7. 2. 1. 1, ).
Se r e a l i z é  e n  l o s  s ig u i e n t e s  a z u c a r e s :  f r u c to s a ,  m a n o s a ,  
m a l t o s a ,  l a c t o s a ,  t r e h a l o s a ,  m a n i to l ,  x i l i to l ,  x i lo s a  y  s a c a r o s a .  L a  
c o n c e n t r a  c ié n  f in a l  de lo s  d i f e r e n t e s  a z u c a r e s  en  e l  m e d io  b a s e  fue 1%.
- P r e s e n c i a  de u r e a s a .
Se h iz o  ig u a l  que la  p r u e b a  d e s c r i  ta  en  (2 ,-4. 7. 1. ) p a r a  la  
i d e n t i f i c a c i é n  de B a c i l l u s .
- P r o d u c c i é n  de a c e t o i n a .
Se h iz o  i g u a l  que la  p r u e b a  d e s c r i t a  en  (2. 4 . 7 . 1 . )  p a r a  la  
id e n t i f i c a c i é n  de B a c i l lu s .
- R e d u c c ié n  de n i t r a t o s .
Se h iz o  ig u a l  que la  p r u e b a  d e s c r i t a  en  (2. 4. 7. 1. ) p a r a  la  
id e n t i f i c a c i é n  de B a c i l l u s .
- P r o d u c c i é n  de f o s f a t a s a  (119)
Se s e m b r a r o n  p l a ç a s ,  co n  e l m e d io  P  a d ic io n a d o  de d ifo s -  
fa to  de f e n o lf ta le in a  (200 m i c r o  g r a m o s / m l .  ), p o r  e s t r i a  en  s u p e r f i c ie .  
Se in c u b é  a 37?C  d u r a n te  24 h o r a s .  L a  i n t e r p r é t a  c ié n  d e l  r e s u l t a d o  se  
h iz o  ex p o n iendo  la s  p l a ç a s  con  c r e c i m i e n t o  a  v a p o r e s  de a m o n ia c o .  Se 
c o n s id é r é  p o s i t iv e  en  e l  c a s o  de que l a s  co lo n ia  s se  v u e lv an  r o s a s .
2. 4. 7. 2. 2. S t r e p to c o c c u s .
P a r a  la i d e n t i f i c a c i é n  de l a s  c e p a s  de e s t r e p t o c o c o s  se  han  
segu ido  lo s  c r i t e r i o s  de la  8^ e d i c ié n  d e l  M a n u a l  B e r g e y  (37 ) y lo s  m é -
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to d o s  de B u t t ia u x  (46)
- C r e c im i e n to  a  lOQC v 4 5 9 C .
Se s e m b r o  la  ce p a  en  un c a ld o  glue o sa  do (2. 2. 6, ), Se incubé  
d u r a n te  48 h o r a s  a l a s  t e m p e  r a t u r a s  de 102C y 459C, y  d e s p u é s  se  o b ­
s e r v é  la  p r e s e n c i a  o a u s e n c i a  d e  c r e c im i e n to .
- C r e c im i e n to  en  l e c h e  de  S h e r m a n .
Se in o c u lé  e l  m e d io  de cu l t iv o  le c h e  de S h e r m a n  (2, 2. 6. ) ,con  
la  c e p a  a e s t u d i a r  y  se  in c u b é  2 4 -4 8  h o r a s  a 37QC, Se c o n s i d é r é  p o s i t i ­
v e  e l  c r e c i m i e n t o  cuando  s e  d é c o lo r é  el a z u l  de m e t i l e n o  y  hubo  c o a g u ­
la  c i é n  de la  le c h e .
- C r e c im i e n to  en  40% de b i l l s .
Se in o c u lé  l a  cepa  a e s t u d i a r  en  a g a r  s a n g r e  co n  40% de b i l i s  
de b u ey  (2. 2. 6. ). Se in c u b é  d u r a n te  48 h o r a s  a 372C y d e s p u é s  s e  o b s e r ­
vé la  p r e s e n c i a  o a u s e n c i a  de  c r e c im i e n to .
- C r e c im i e n to  e n  ca ld o  con  6. 5% de c l o r u r o  s é d i c o .
Se in o c u lé  l a  ce p a  a e s t u d i a r  en ca ldo  con  6, 5% de c l o r u r o  
s é d ic o  (2. 2. 6. ). Se in c u b é  d u r a n te  48 h o r a s  a  37QC y d e s p u é s  s e  o b s e r ­
vé l a  p r e s e n c i a  o a u s e n c i a  de  c r e c im i e n to .
- R e s i s t e n c i a  a l  c a l o r .
A p a r t i r  de un c u l t iv o  de 2 4 -3 6  h o r a s  en  ca ldo  g lu c o sa d o  se 
s e m b r é  p o r  e s t r i a  en  s u p e r f i c i e  la  m i t a d  de una p la ç a  de a g a r  s a n g r e  
(2. 2. 6. ). D e s p u é s  la  s u s p e n s i é n  del cu l t iv o  se  c a le n té  a 60°C  d u r a n te  
30 m in u to s ,  y se s e m b r é  la o t r a  m i t a d  de l a  p la ç a ,  p o r  e s t r i a  e n  s u p e r ­
f ic ie .  Se in c u b é  d u r a n te  24 h o r a s  a 37QC y s e  o b s e r v é  la  p r e s e n c i a  o a u ­
s e n c ia  de  c r e c i m i e n t o  en  la m i t a d  de la  p la ç a  que se  hab ia  s e m b r a d o  con 
cu l t iv o  c a le n ta d o .
- F e r m e n t a c i é n  de lo s  a z u c a r e s .
Se in o c u lé  e l m e d io  de f e r m e n t a c i é n  de  a z u c a r e s ,  que co n te -  
n ian  a r a b in o s a  o s o r b i to l ,  con p ip e ta  P a s t e u r ,  a p a r t i r  de un cu l t iv o  de
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24 h o r a s  y d e s p u é s  s e  r e c u b r i o  con  p a r a f in a  e s t é r i l  y se  in c u b é  a 375C 
d u r a n te  4 d i a s . Se c o n s i d é r é  p o s i t iv a  la  f e r m e n t a c i é n  cuando  a p a r e c i é  
un v i r a j e  d e l  in d i c a d o r  a  c o lo r  a m a r i l l o .
- H i d r é l i s i s  de l a  e s c u l i n a .
Se in o c u lé  la  c e p a ,  con a s a  de c u l t iv o  p o r  e s t r i a  e n  s u p e r ­
f ic ie ,  y s e  in c u b é  a  37QC d u r a n te  24 h o r a s .  Se c o n s i d é r é  p o s i t iv a  l a  
p r u e b a  cu a n d o  p o r  d e s d o b la m ie n to  de la  e s c u l in a ,  en g lucosa  y e s c u le -  
t in a  a p a r e c i é  c o l o r a  c ié n  p a r d o  o s c u r o ,  deb ido  a  la  r e a c c i é n  d e l  h i e r r o  
con  la  e s c u l e t i n a .
- H i d r é l i s i s  del h ip u r a to  ,
A p a r t i r  de un c u l t iv o  de 24 h o r a s ,  se  in o c u lé  e l  ca ldo  h ip u ­
r a t o  y s e  in c u b é  d u r a n te  4 d ia s  a 379C. Se c o n s id é r é  p o s i t i v a  la  h i d r é ­
l i s i s  del h ip u r a t o  a b e n z o a to ,  cuando  a l  a f ia d i r  a 1 m l .  de cu l t ivo ,  la  
c a n t id a d  de 0, 2 m l .  a 0 , 5  m l .  de s o lu c ié n  de c l o r u r o  f é r r i c o ,  a g i ta n d o  
r a p i d a m e n t e  a p a r e c e  un p r e c ip i t a d o  d e n s o ,  que no se  r e d i s u e lv e .
2 . 4 . 7 .  3. H o n g o s .
Se ha s e g u id o  la  c l a s i f i c a c i é n  de B a r n e t t  {16) A je l lo  (2) y 
" C o m m i t t e  on  c o n t in u in g  ed u c a t io n  A m e r i c a n  S o c ie ty  f o r  M ic ro b io lo g y ” (52).
D u ra n te  e l  a i s l a m ie n t o  ya s e  han  ob ten ido  a lg u n a s  i d e a s  s o ­
b r e  su  m o r f o lo g ia  en  e l  m e d io  OGA. P e r o  e s  i m p r e s c i n d i b l e  h a c e r  una 
d e s c r i p c i é n  e x a c ta  y c o m p lé t a  de l  hongo, ya que p a r a  su id e n t i f ic a c i é n  
s é lo  se  em  p le a  r a n  c a r a c t è r e s  m o r f o l é g i c o s ,  s e g u n  l a s  s ig u i e n te s  t é c ­
nica  s ( 3 )  ( 179) :
- O b s e r v a  c ié n  m a c r o s c é p i c a  p o r  cu l t iv o  en  p laça .
L a s  c o lo n ia s  a i  s l a d a s  s e  in o c u la r o n ,  con  a s a  m ic o lé g ic a ,  en  
una  p la ç a  de a g a r  C z a p e k -D o x  ( 2 . 2 . 2 . )  e in c u b a ro n  a la t e m p e r a t u r e  de 
252C d u r a n te  5 d ia s .  L o s  c u l t iv e s  se  e x a m in a r o n  d i a r i a m e n t e  an o tan d o  
l a s  s ig u i e n te s  c a r a c t e r i s t i c a s :
. G ra d o  de c r e c i n  ie n to  d e t e r m in a n d o  e l  d i a m e t r o  r e a l  de la  co-
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I o n i a .
. C o l o r  de  l a  co lo n ia  y c a m b io s  de c o l o r  p r o d u c id o s  en  e l  m e d io .
. A s p e c to ,  t e x t u r a  s u p e r f i c i a l  y  o lo r .
- O b s e r v a  c io n  m i c r o s  co p ic a  p o r  cu l t iv o  en p l a ç a s .
- -  E x a m e n  de  c u l t i v e s  v iv o s  e n  se c o :
L a s  p l a ç a s  P é t r i  se  c o lo c a r o n  h o r i z o n t a lm e n te  en  p o s ic iô n  
n o r m a l  o b s e r v a n d o  l a s  c o lo n ia s  c o n  lupa .  Se a  n o ta  r o n  l a  f o r m a ,  c o l o r  
y  tam af to  de l a s  c a b e z a s  e s p o r o f o r a s ,  e l  o r ig e n  de  l o s  c o n id io f o r o s  y 
la  d i s p o s ic io n  de l a s  c a d e n a s  de e s p o r a s ,  ya  que  t ie n e n  un v a l o r  d ia g -  
n o s t i c o  c o n s id e r a b l e .
- -  E x a m e n  de  p r e p a r a c i o n e s  en  p o r t a o b j e to s :
De la  p la ç a  con m e d io  a g a r  C z a p e k -D o x  ( 2 . 2 . 2 . )  donde  se  
h ab ia  d e s a r r o U a d o  b ie n  la  co lo n ia ,  se  to m ô  un f r a g m e n t e  con e l  a s a  m i -  
co lo g ic a  y s e  d e p o s i to  en un p o r t a o b j e to s  en  e l  c e n t r e  de l  c u a l  s e  d ep o -  
s i to  una go ta  de a z u l  de l a c to f e n o l  { 53) (2. 3. ). Se c a le n to  c u id a d o sa m e n ^  
te  y se  co loco  e n c im a  el c u b r e o b je to s .
L a  o b s e r v a  c ion  s e  h iz o  en  un m i c r o s c o p i o  con  o b je t iv o  s e c o  
de 40x. Se a n o t a r o n  l a s  c a r a c t e r i s t i c a s  de: l a s  hi fa s  ( c o lo r ,  p r e s e n c i a  
de s e p to s ) ,  de l o s  e s p o r a n g i o s  ( c o lo r ,  tam af lo ,  f o rm a )  y d e  l a s  e s p o r a s  
( c o lo r ,  t a m a n o ,  f o rm a  y d isposicion).
- -  M ic ro c u l t i v o :  s e  r e a l i z o  segun  e l  m é to d o  o r i g i n a l  de R iv a -  
l i e r  y  S eyde l  de 1932 m o d i f ic a d o  (129).
Se p r é p a r é  una p la ç a  co n te n ie n d o  una l a m in a  de p a p e l  de f i l -  
t r o  y un tubo ac o d ad o ,  donde se  apoya  un p o r ta o b j e to s ,  y un c u b r e o b j e ­
to s ,  e s t e r i l i z a n d o  todo  el con jun to  p o r  c a l o r  s e c o
C om o m e d io  de cu l t iv o  se  u t i l i z é  in d i s t i n t a m e n t e  a g a r  C z a ­
p ek -D o x  ( 2 . 2 . 2 . )  y a g a r  S a b o u ra u d  (2. 2. 2. ) pon iendo  una l a m i n a  m uy  
fina ,  en  una p la ç a  e s t é r i l ,  s e  to m é  con e l  a s a  m ic o lé g ic a  un c u a d r a -  
d ito  de 1 c m ? ,  y s e  d e p o s i t é  en  e l p o r ta o b j e to s ,  d e s p u é s  s e  s e m b r é  e l  
m oho a e s t u d i a r  y e n c im a  se  c o lo c é  e l  c u b r e o b je to s .  P a r a  m a n t e n e r
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una a t m o s f e r a  con  h u m e d a d  s u f ic ie n te  s e  af iadio  un  poco  de agua  d e s t i -  
l a d a  e s t é r i l  s o b r e  e l  p a p e l  d e  f i l t r o .  Se in c u b é  a la  t e m p e r a t u r a  de 
259C d u r a n te  2 a  5 d ia s .
La  o b s e r v a  c i é n  d e l  m ic r o c u l t i v o  s e  h iz o  t r a s l a d a n d o  el c u ­
b r e o b je to s  a un  p o r t a o b j e t o s  l im p io  y p o n ie n d o  una gota de a z u l  de l a c ­
to fen o l  (2. 3. ). Se u t i l i z é  un  o b je t iv o  s e c o  de 40x.
E s t a  t é c n i c a  t i e n e  la  v e n ta ja  de  p o d e r  o b s e r v a r  con c l a r i d a d  
la  i n i c i a c i é n  d e l  c r e c i m i e n t o  d e l  m oho ,  f o r m a  c i é n  de  h i f a s  e im  p l a n t a - 
c io n  de l a s  e s p o r a s ,  que s u e l e n  s e r  una c a r a c t e r i s t i c a  de cada  g é n e ro .
I I I  R E S U L T A D O S
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3 . 1 . -  CONTAM INACION MICROBIANA DE LOS M E D IC A M E N T O S .
L o s  da to s  e x p é r i m e n t a l e s  se  h a n  o b te n id o  del e s tu d io  de  l a  c o n ­
ta m in a  c ion  m i c r o b i a n a  de 108 m e d ic a m e n to s  que c o r r e s p o n d e n  a  e s p e c i a -  
l i d a d e s  f a r m a c é u t i c a s ,  no e s t é r i l e s  de a d m i n i s t r a  c io n  o r a l ,  p r o c e d e n t e s  
de d i f e r e n t e s  l a b o r a t o r i e s  n a c io n a le s  y m u l t i n a c i o n a l e s ,  que h a n  s id o  c o ­
m e  r c i a l i z a d o s  e n  Espaf ta .  L a s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s  a l a s  que c o r r e s p o n ­
den son:
33 c o m p r i m i d o s  del  n u m é r o  1 a l  33
14 g r a g e a s  de l  n u m é r o  34 a l  47 
23 c a p s u la s  del n u m é r o  48 a l  70 
13 j a r a b e s  d e l  n u m é r o  71 a l  83
15 s o lu c io n e s  d e l  n u m é r o  84 a l  97 y  108
9 p o lv o s  y g ra n u la d o  d e l  n u m é r o  98 a l  106 
1 e x t r a c t o  f lu ido e l n u m é r o  107.
L o s  r e s u l t a d o s  de la  c o n ta m in a  c io n  m i c r o b i a n a  de c a d a  una 
de l a s  m u e s t r a s  d e  l o s  m e d i c a m e n t o s  s e  e x p r e s a n  e n  la  ta b la  I I I - 1.
E n  lo s  m e d ic a m e n to s  del 1 a l  70 y  98 a l  107, que c o r r e s p o n ­
den a l a s  f o r m a s  so l i  d a s ,  s e  r e a l i z o :
-  R e c u e n to  de b a c t e r i a s  a e r o b i a s  v i a b l e s  y e s p o r u l a d a s  m e s o -  
f i l a s  p o r  lo s  m é to d o s  de p la ç a  y N M P.
- R e c u e n to  de b a c t e r i a s  a n a e r o b i a s  v ia b le s  y  e s p o r u l a d a s  m e -  
s o f i l a s ,  p o r  el m é to d o  de p la ç a .
- R e cu e n to  de  m o h o s  y le v a  du r a s ,  p o r  e l  m é to d o  de p la ç a .
En  lo s  m e d ic a m e n to s  de l  71 a l  97 y 108, que c o r r e s p o n d e n  
a l a s  f o r m a s  l iq u id a s ,  s e  r e a l i z o ;
-  R e c u e n to  de b a c t e r i a s  a e r o b i a s  v ia b le s  y e s p o r u l a d a s  m e -  
s o f i la s ,  p o r  lo s  m é to d o s  de p la ç a ,  NIVIP y f i l t r a  cion.
- R e c u e n to  de b a c t e r i a s  a n a e r o b i a s  v ia b le s  y e s p o r u l a d a s  
r n e s o f i l a s ,  p o r  lo s  m é to d o s  de  p la ç a  y f i l t r a c iô n .
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-  R e c u e n to  de  m o h o s  y l e v a  d u r a s ,  p o r  lo s  m é to d o s  de p la ç a
y f i l t r a c iô n .
E l m e d ic a m e n to  108 no se  r e a l i z o  p o r  e l  m é to d o  de f i l t r a c iô n ,  
deb ido  a  que el v o lu m e n  e r a  r e d u c id o .
Se ha e x p r e s a d o  la  a u s e n c i a  de  c o n ta m in a  c ion  m ic r o b i a n a ,  en  
el c a s o  d e l  m é to d o  de r e c u e n to  e n  p la ç a  c o m o  m e n o r  de 10, ya  que i n d i ­
ce que ha y un  n u m é r o  de b a c t e r i a s  i n f e r i o r  a l a  m e n o r  d i lu c iô n  s e m b r a d a ,  
y  p o r  e l  m é to d o  d e l  N M P s e  e x p r e s s  com o  m e n o r  de 3, que in d ic a  que  h a y  
un n u m é r o  d e  b a c t e r i a s  i n f e r i o r  a l  n u m é r o  de  tu b o s  s e m b r a d o s  p o r  s e r i e ;  
s ig u ien d o  l o s  c r i t e r i o s  de  A .  P .  H. A .  (4)
-  E n  b a c t e r i a s  a e r o b i a s  v ia b le s  l a s  c i f r a s  de c o n ta m in a  c ion  
fue ro n  de 15 a 31. 258 p o r  e l  m é to d o  de p la ç a  y  de 4 a 24. 000 p o r  el m é ­
todo  d e l  N M P.
- P a r a  b a c t e r i a s  a e r o b i a s  e s p o r u l a d a s  e s to s  v a l o r e s  han s i ­
do de 15 a  32. 586 p o r  e l m é to d o  de p la ç a  y  d e  4 a 11. 000 p o r  el m é to d o  
del NMP.
- E n  b a c t e r i a s  a n a e r o b i a s  v ia b le s  l a s  c i f r a s  de c o n t a m i n a - 
c ion  m i c r o b ia n a  f u e r o n  de 15 a  850.
-  P a r a  b a c t e r i a s  a n a e r o b i a s  e s p o r u l a d a s  de 15 a 670, p o r  e l  
m é to d o  de p la ç a .
L.os v a l o r e s  o b te n id o s  e n  a n a e r o b io s  han  s id o  lo s  m a s  b a jo s  
de to d o s  lo s  r e c u e n to s  de  m ic r o o r g a n i s m o s .
- E l  n u m é r o  de m o h o s  y le  va du r a s  ha va r i  a do de 15 a 1 .050 ,  
con ex c e p c iô n  de d o s  m u e s t r a s  de c o m p r i m id o s ,  2 1 ^  y 2 1 g ,  que han 
p r e s e n ta d o  v a l o r e s  m a s  e le v a d o s :  5 2 . 7 2 0  y 90. 340 r e s p e c t i v a m e n t e .
C om o  c o m e n ta r i o  g e n e r a l  h ay  que in d i c a r  que no s e  h an  ob­
ten ido  v a l o r e s  m u y  a l to s  de c o n ta m in a c io n  m ic r o b ia n a ,  s a lv o  en  a lg u n a s  
m u e s t r a s .  A s i  t e n e m o s  que e l  50, 82 % de e s t a s  te n ian  a u s e n c i a  de co n ta -
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m in a c io n  p o r  b a c t e r i a s  y  co n  c i f r a s  i n f e r i o r e s  a 100 b a c t e r i a s  p o r  g r a -  
mo o m i l i l i t r o  e l  26, 23%. E n  cu a n to  a la  c o n ta m in a  c io n  fung ica  p r e s e n t a -  
ban a u s e n c i a  el 88, 88% y e l 6, 15% te n ia n  v a l o r e s  i n f e r i o r e s  a  100 ho n g o s  
p o r  gi-amo o m i l i l i t r o .
T a m b i é n  s e  ha r e a l i z a d o  e n  to d a s  l a s  m u e s t r a s  de m e d i c a m e n ­
to s  la i n v e s t i g a c io n  d e  la  p r e s e n c i a  de b a c t e r i a s  p a to g e n a s  e i n d i c a d o r a s  
de c o n ta m in a c io n  f e c a l  co m o :  S a lm o n e l la ,  S h ig e l l a , S. a u r e u s , P s .  a e r u g i ­
n o s a , E. co l i  y  S. f a e c a l i s . A p e s a r  de h a b e r  r e a l i z a d o  c u l t iv o s  de e n r i -  
q u e c im ie n to ,  e n  lo s  m e d io s  a d e c u a d o s ,  p a r a  la  d e t e c c io n  de e s to s  m i ­
c r o o r g a n i s m o s ,  t o d a s  l a s  m u e s t r a s  h a n  p r e s e n t a d o  a u s e n c i a  de e s t a s  b a c ­
t e r i a s .
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T a b l a  I II-  1- C o n ta m in a c io n  m i c r o b i a n a  de l o s  m e d ic a m e n to s ,  
pH, t ip o  de e n v a s e  y g ru p o  t e r a p é u t i c o .
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T a b la  H I-1  -  ( c o n t in u ac io n )
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A <10 93 < 10 23 <10 < 10 < 1 0
29 B <10 43 <10 43 < 1 0 <10 < 1 0 7 S. A.
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A 490 460 570 4.600 25 45 <-10
35 B
C
330
1.040
1100
UOO
1177
1.576
2400
1100
55
30
67
67
<10
15
6. 5 B. H.
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C <10 23 < 1 0 4 < 1 0 < 1 0 < 1 0
A < 1 0 23 < 1 0 <  3 < 1 0 <  10 < 1 0
38 B < 1 0 < 3 < 1 0 < 3 <10 <1 0 < 1 0 6. 5 B . H.
C < 1 0 < 3 <1 0 < 3 <10 < 1 0 <10
A 35 UOO 35 93 < 1 0 < 1 0 < 1 0
39 B 215 1.500 102 240 < 1 0 < 1 0 <10 7 B. H.
C 361 460 225 460 < 1 0 < 1 0 <10
A < 1 0 23 < 10 23 < 1 0 < 1 0 < 1 0
40 B < 1 0 43 < 1 0 23 <10 < 1 0 < 1 0 7 V. Es.
C 45 4 60 < 1 0 23 < 1 0 < 1 0 <10
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43 B <10 <3 < 1 0 < 3 < 1 0 <10 <10 6, 5 V. V d.
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A 4.540 11.000 4250 11000 90 60 < 10
44 B 5.845 11000 3 550 11000 32 20 < 10 6, 5 B. H.
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A
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1.570
941
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1.370
1.501
11000
4.600
200
240
72
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< 10 7 B. H.
C 651 2400 1.305 11000 147 140 < 10
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C 35 23 25 23 < 1 0 < 1 0 < 1 0
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1-100 552 460 150 15 < 10 5 .5 V. Vi.
C 397 460 305 240 35 15 < 10
A <10 < 3 < 1 0 <  3 < 1 0 < 10 <  10
49 B <10 < 3 <10 < 3 < 10 < 1 0 < 1 0 6 B.
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52 B < 1 0 43 < 1 0 23 <10 < 1 0 < 1 0 6 V. VP.
C < 1 0 93 <10 43 <10 <10 <10
A < 1 0 < 3 < 1 0 < 3 < 1 0 < 1 0 < 1 0
53 B < 1 0 <3 < 10 <3 < 1 0 <10 < 1 0 7 V. T.
C < 1 0 < 3 <10 <3 < 10 <10 < 10
A 1,250 11.000 807 2L100 20 < 1 0 <10
54 B 968 24000 1.066 11.000 15 <10 <10 6 V. Di.
C 5260 24.000 2.325 11.000 < 1 0 15 <10
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A. Es
C < 1 0 64 <1 0 43 < 10 < 1 0 <10
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58 B <10 <3 <10 <3 <10 <10 < 1 0 6 V. A. R.
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A 650 1.100 350 150 70 55 <10
59 B 685 240 370 93 70 20 <10 6 V. T.
C 430 460 300 93 50 35 < 10
A <10 <3 < 1 0 < 3 <10 <10 <10
60 B <10 < 3 <10 < 3 <10 <10 < 1 0 6. 5 V. A. E
C <10 < 3 <10 < 3 <10 <10 <10
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7 V. P s .B
C
A < 1 0 < 3 < 1 0 < 3 < 1 0 <1 0 <1 0
63 B <10 <3 <10 <3 <1 0 <1 0 <10 6 V. A.
C <10 <3 <10 <3 <10 <10 < 1 0
A <10 < 3 <10 <3 < 1 0 < 1 0 < 1 0
64 B <10 <3 <10 < 3 < 1 0 < 1 0 < 1 0 5, 5 V. T.
C <10 <3 <1 0 < 3 < 1 0 < 1 0 <1 0
A < 1 0 23 <10 9 < 1 0 <1 0 < 1 0
65 B <10 9 <10 9 <1 0 < 1 0 < 1 0 6 B. Vd.
C <10 23 <10 9 < 1 0 <10 < 1 0
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A <10 < 3 <10 < 3 < 10 < 10 < 1 0
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C <10 < 3 <10 <3 <10 <10 <10
70
A
B
<10
<10
< 3
< 3
<10
<10
< 3 
<3
< 1 0
<10
< 1 0  
<  10
< 1 0
< 10 5 V. Vi.
C <10 <3 <10 <3 < 10 < 1 0 < 1 0
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(m é to d o  f i l t r a c i o n
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T ip o  de e n v a s e
G rupo  t e r a p é u t i c o
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T a b l a  I I I - l -  ( con t inuac ion )
N U M ERO  DE M ICROORGANISMOS /  g
§
s
g
â
co
Ü
X3 cd en V
^
w
o  O
I I
«m
! :
Il
(0
•SnS
g
I I
I I
to
(0
g
ü
II
a
J2 
1  ?  
S i
II
a  '(!)
I l
co
%
i
I s
CO
I I«a '<u
0)
t
cd cd 
^  % 
a
s i
%
îd)
<UT3
oo
g
' Kcd
B
aQ
H
S
D
S
k '0)
^  e
U '«
1 1 Xa
eu
H
3L,
Ü
A 20 23 <10 9 <10 < 1 0 < 1 0
98 B 15 23 <10 4 <10 < 1 0 < 1 0 7 S .p .  R A .A c
C < 1 0 9 <10 < 3 <10 < 1 0 <10
A 15 93 <10 43 < 1 0 < 10 < 1 0
99 B < 10 < 3 < 1 0 9 < 1 0 <10 <10 7. 5 s .  p. R A . A c
C < 1 0 <  3 <10 <3 < 1 0 < 1 0 <10
A < 1 0 < 3 <10 <3 <10 < 1 0 <10
lOC B < 1 0 < 3 <10 < 3 <10 < 1 0 10 7 ,5 S . p. p. A .A c
C < 10 < 3 <10 4 <1 0 < 1 0 10
A < 1 0 93 15 75 < 1 0 < 1 0 <10
101 B 35 93 15 43 <10 < 1 0 <10 4. 5 S. a l A.
C < 1 0 93 20 43 <1 0 <10 <10
A <10 < 3 <1 0 < 3 < 1 0 < 1 0 <10
102 B < 1 0 <3 <10 <3 <10 < 1 0 <10 5. 5 E .G Vi,
C <10 <3 <10 <3 <10 <10 <10
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T a b l a  I I I - l -  (co n t in u ac io n )
O
t-
z
§
3
Q
W
S
g
S
w
D
S
NUM ERO DE MICROORGANISMOS /  g
d)en
îd)
d)■ü
0Q.
H
0t)
•RJ3
'acdceu
ï3
Ü
CO
0)
X3 Cd(d o
V i5
co
IIc 'd)
;  E
d)
Ü
IIu '(U
;  G
co
-8
1 1
co °-
IIc 'd)
^  G
co
-8
gu
o  T "d  eu10 5:
xn ^
IIc d)
cod)
JQ
■ S 3
II
1 1
co
acd
S
Is
co
I fcd 'd)
ent
8  ^  cd cd > 0 d) cd
J  a
| l
-g g  
s i
te
a
102
A 72
92
162
46 0
43
46 0
42
30
77
1.100
21
23
80
45
30
50
20
25
< 1 0
< 10
< 1 0
7. 5 S. al. A . A cB
C
104
A 5600
2055
3421
2 4 0 0 0  
1 1000  
11.000
3.170
2.098
2.858
24.000
1 10 00
9.300
< 1 0
<10
100
< 1 0
< 1 0
30
50
825
753
8 P. A . A c .B
C
A < 10 <  3 < 1 0 <  3 < 1 0 <10 < 1 0
105 B < 10 < 3 <10 < 3 <10 <10 < 1 0 7 V. C R .
C < 10 < 3 < 1 0 < 3 <10 <10 <10
A < 10 15 <10 < 3 < 1 0 < 1 0 < 1 0
106 B < 1 0 20 <10 < 3 < 1 0 < 1 0 <10 4. 2 S .a L V i.
C < 1 0 15 <10 15 250 < 1 0 < 1 0
A 6,033 2.400 4.552 2.400 4 00 290 500
107 B 8.146 2.400 6.750 2.400 840 670 5 70 4. 5 V. Lax.
C 8.100 2.400 6.833 2400 850 615 1.050
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T a b la  I I I - l -  (co n t in u a c io n )
O
N U M E R O  D E  M I C R O O R G A N IS M O S  /  g
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h
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< 3
<10
<10
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<10
<10
<10
<1 0
< 1 0
<10
V. Vi.
A b r e v i a t u r a s .  -
A: A n a lg é s ic o  no n a r c o t i c o  y  a n t ip i r é t i c o ;  D; D ig e s t iv e s ,  in c lu id a s  enz incas ;  
T ;  T r a n q u i l i z a n te ;  A .A c :  A n t ia c id o s  so lo s  o  c a n  a n t i e s p a s m o d i c o s  u o t r a s  
s u s t a n c i a s ;  A .D i :  A n t id ia b é t ic o ;  Vi: V i ta m in a s  con o s in  m i n é r a l e s ,  e s t i m u -  
l a n t e s  de l  a p e t i to ,  to n ic o s  y  c o m p le m e n to s  de la  a l im e n ta c io n ;  A . E s :  A n t i e s ­
p a s m o d ic o s  y a n t i c o l in é r g ic o s ;  H: P r e p a r a d o s  h o r m o n a l e s ;  Di: D iu r é t i c o s  
y c o m b in a c io n e s  de R auw olfia ;  A. U. : A n t iû lc e r a  p é p t ic a ;  C. R. :C o n t ra s te  
r a d io lo g ic o ;  A ,A s :  A n t i a s m â t i c o s ;  Ah: A n t ih i s t a m i iü c o s ;  A t: A n t i tu s ig e n o s  
y e x p e c t o r a n te s  exc luyendo  b a l s a m i c o s  con o s in  c o m b in a c io n e s ,  exc luyendo  
a n t i in f e c c io s o s ;  V d . : V a s o d i la t a d o r  p e r i f é r i c o ;  Vp: V a s o p r o t e c to r ;  Col : T e -  
r a p ia  b i l i a r ;  A. R. : A n t i r r e u m a t i c o ;  A . P .  :A n tip a rk in so n ia n o ;  Ci: C i to s ta -  
t i c o s ;  A . De: A n t id e p r e s o r e s ,  t im o a n a lé p t i c o s ;  P s .  : P s i c o l é p t i c o s  y  p s ic o a -  
n a lé p t ic o s ;  A . E m : A n t ie m é t ic o ;  E s . :  E s to m a to lo g ic o ;  Lax: L a x a n te .
V: E n v a se  de v id r io ;  B: E s tu c h e  b l i s t e r ;  P : E n v a s e  de p la s t ic o ;  S. p. p. :So- 
b r e s  de pape l p a ra f in a d o ;  S. a l :  S o b re s  r e c u b i e r t o s  de a lu m in io ;  E . C . : E n v a -  
se de c a r to n ;  T .  a l: Tubo de a lu m in io .
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3. 2. R E L A C IO N  D E L  G R U PO  T E R A P E U T IC O  CON LA CONTAMINA CION 
MICROBIANA.
L o s  m e d ic a m e n to s  e s tu d ia d o s  han  p e r t e n e c id o  a  24 g ru p o s  
t e r a p é u t i c o s  d i s t in to s ,  lo s  c u a le s  se  h a n 'd e n o m in a d o  s ig u ie n d o  lo s  c r i -  
t e r i o s  de l  C a ta lo g o  de  E s p e c i a l i d a d e s  F a r m a c é u t i c a s  (48). E n  la  tab la  
I I I - 1 s e  d e t a l l a  el g rupo  t e r a p é u t i c o  a que p e r t e n e c e n  cada  m e d ic a m e n to .
P a r a  h a c e r  una r e l a c io n  e n t r e  la  p r e s e n c i a  de la  c o n t a m i n a - 
c ion  m ic r o b ia n a  y e l g rupo  t e r a p é u t i c o ,  s e  han  te n id o  en c o n s id e r a c iô n  
so lo  11 g r u p o s  t e r a p é u t i c o s ,  que in c lu y e n  a l  91, 63% de  lo s  p r e p a r a d o s  
f a r m a c é u t i c o s .  L o s  14 g r u p o s  r e s t a n t e s  no s e  h a n  te n id o  en c u e n ta  p o r -  
que la  m a y o r i a  so lo  in c lu ia n  1 6 2 m e d i c a m e n t o s  y  s e  han  c o n s i d é r a  do 
c i f r a s  no r e p r e s e n t a t i v a s .
En la  ta b la  I I I - 2 s e  e x p r e s a  e l  p o r c e n ta j e  de c o n ta m in a c io n  
m ic r o b i a n a  de c a d a  uno de lo s  11 g r u p o s  t e r a p é u t i c o s .  L o s  p r e p a r a d o s  
h o r m o n a le s - h a n  te n id o  p r e s e n c i a  de c o n ta m in a c io n  m i c r o b i a n a  en el 100% 
de e s to s  m e d ic a m e n to s ,  l o s  a n t i e s p a s m o d i c o s  en e l  87, 50% y lo s  a n t i a ­
c id o s  en el 80%, e l  g rupo  de c o n t r a s t e  r a d io lo g ic o  ha p r é s e n t a  do a u s e n -  
c ia  de c o n ta m in a c io n  m ic r o b i a n a  en e l 100% de lo s  p r e p a r a d o s
T a b la  I I I - 2. R e la c io n  de l  g rupo  t e r a p é u t i c o  con la  c o n ta m in a c io n  
m ic r o b ia n a .
G ru p o  t e r a p é u t i c o
N u m é ro
de
r r ie d ic a m e n to s
P r e s e n c i a  de 
c o n ta m in a c io n
nQ %
A n a lg é s i c o s 18 8 44. 44
V i ta m in a s 13 6 46, 15
A ntitu  s ig e n o s 12 6 50
A n t ia c id o s 10 8 80
H o rm o n a s 9 9 100
A n tie  spa sm o d i  cos 8 7 87. 50
T r a n q u i l i z a n t e s 7 4 57. 15
Di g e s t iv o s r 4 1 25
A n t i r r e u m â t i c o s 3 1 33. 33
C o n t r a s t e  r a d io lo g ic o 3 - -
A n t i a s m a t i c o s 3 1 33. 33
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3. 3. R E L A C IO N  D E L  P H  Y L A  CONTAMINACION MICROBIANA.
L o s  p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t i c o s  han p r e s e n ta d o  u nos  v a l o r e s  
de pH c o m p re n d id o s  e n t r e  2 y  9. En  la  ta b la  I I I - 1 s e  d e ta l l a  el pH que c o ­
r r e s p o n d e  a cada  m e d ic a m e n to .  P a r a  e s t a b l e c e r  una r e la c io n  e n t r e  el 
pH y la  c o n ta m in a c io n  b a c t e r i a n a  y  fung ica ,  se  h an  a g r u p a d o  lo s  v a l o r e s  
de pH en c u a t r o  i n t e r v a l o s :  m e n o r  de 5, 5 a 6 '4 ,  6 '5  a  7*5 y m a y o r  de 7 '5 .
E l  42, 59% de l a s  m u e  s t r a s  té n ia  n un v a lo r  de pH de 6 '5  a 7 '5  y 
un  5, 5 5 % m a y o r  de  7 ’5. E l  p o r c e n t a j e  m a y o r  de m u e s t r a s  que p r e s e n t a -  
ban  c o n ta m in a c io n  b a c t e r i a n a  s e  e n c o n t r o  en  la  zona de  pH m a y o r  de 7 '5  
(66, 66 W-) y  e l  m a s  b a jo  a  pH m e n o r  de 5 (40%). T a m b ié n  e l m a y o r  % de 
m u e s t r a s  de c o n ta m in a c io n  fung ica  se  ha p r e s e n ta d o  a  pH m a y o r  de 7 '5  
(22, 22%) ( tab la  IU -3)
T a b la  I I I - 3. R e la c io n  d e l  pH y la  c o n ta m in a c io n  m ic r o b ia n a .
pH < 5 5 - 6 .4 6. 5 - 7. 5 > 7 . 5
M u e s t r a s ne % ne % ne % ne %
P r e s e n c i a  de b a c t e r i a  s 
a e r o b i a s
24 40 46 42, 60 86 62, 32 12 66, 66
P r e s e n c i a  de m o h o s  y 
l e v a d u r a s 6 10 11 10, 18
13 9 ,4 2 4 22, 22
T o ta l  de m u e s t r a s 60 18, 51 108 33, 33 138 42, 59 18 5, 55
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3 .4 .  RELACION DE LOS METODOS DE REC UENTO CON LA DETEÇ ^ 
CION DE LA CONTAMINACION MICROBIANA.
Como se  o b s e rv a  en la  g ra f ic a  I I I - 1, en  lo s  p r e p a r a d o s  l i ­
qu ides ,  la  m a y o r  p r o p o rc io n  de m u e s t r a s  co n tam in ad a s ,  se  ha de tec tado  
por el m étodo  del NMP 35, 80% p a r a  b a c te r i a  s a e r o b ia s  v ia b le s  y 33, 33% 
p a r a  b a c t e r l a s  a e r o b ia s  e s p o ru la d a s ,  f re n te  al m étodo  de p laça  con el 
18, 51% y 11,11% re s p e c t iv a m e n te .  El m étodo  de f i l t r a c io n  ha si do el 
que m e n o s  p o rc e n ta je  de m u e s t r a s  p o s i t iv a s  ha d e tec tad o  12, 34% y 9,87% 
r e sp e c t iv a m e n te .
En la g r a f ic a  1II-2 se  e x p r e s a  el p o r c e n ta je  de m u e s t r a s  de 
los p r e p a r a d o s  so l id o s ,  con co n tam in ac io n  m ic ro b iam .  La  m a y o r  p r o p o r ­
cion de m u e s t r a s  c o n ta m in a d a s  s e  ha  de tec tado  p o r  el m étodo  del NMP 
54, 16% p a r a  b a c t e r i a s  a e r o b ia s  v ia b le s  y 50% p a r a  e s p o ru la d a s ,  f ren te  
al m é to d o  de p laça  con e l 30% y e l 28, 75% re s p e c t iv a m e n te .
150
%o m u e s t r a s  G r a f i c a  III - 1. P o r c e n t a j e  de m u e s t r a s  con c o n ta m in a -  
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40-
30-
2 0 -
1 0 -
0 -
c io n  m ic r o b ia n a ,  d e te c ta d a  p o r  d i f e r e n t e s  m e to d o s  ( f o r ­
m a s  f a r m a c é u t i c a s  l iq u id a s ) .
a= b a c t e r i a s  a e r o b i a s  v ia b le s  
b= b a c t e r i a s  a e r o b i a s  e s p o r u l a d a s  
c= b a c t e r i a s  a n a e r o b i a s  v ia b le s  
d= b a c t e r i a s  a n a e r o b i a s  e s p o r u l a d a s  
e= m o h o s  y  l e v a d u r a s  
: M é todo  p la ç a
M é to d o  N M P 
$33 M é to d o  f i l t r a c io n
d d e e
% m u e s t r a s  
100 -
90-
80-
70-
60-
50-
40-
30-
2 0 -
1 0 -
0 -
G r a f i c a  I I I -2; P o r c e n t a j e  de m u e s t r a s  con  c o n t a m i n a ­
c io n  m i c r o b ia n a ,  d e t e c ta d a  p o r  d i f e r e n t e s  m é to d o s  ( f o r ­
m a s  f a r m a c é u t i c a s  so l id a s ) .
a= b a c t e r i a s  a e r o b i a s  v ia b le s  
b= b a c t e r i a s  a e r o b i a s  e s p o r u l a d a s  
c= b a c t e r i a s  a n a e r o b i a s  v ia b le s  
d= b a c t e r i a s  a n a e r o b i a s  e s p o r u l a d a s  
e= m o h o s  y  l e v a d u r a s  
vji M é todo  p la ç a  
^  M é todo  NM P
b b
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3 .5 .  GRADO DE CONTAMINACION MICROBIANA DE LAS FORMAS 
FARMACEUTICAS
Dentro de cada fo rm a  fa rm a c e u t ic a  se han agrupado lo s  va lo ­
r e s  de contam inacion  m ic rob iana  de la s  m u e s t r a s  de m edicam entos,  se -  
gun d is t in ta s  ca te g o r ia s  m ic rob io log icas ,  siguiendo c r i t e r io s  sem e ja n ­
te s  a o tro s  in v e s t igadores  A z r ia  (8), D esv ignes (60) y Dony y G e ra rd  (66).
- A usenc ia  de contam inacion  m ic rob iana .
- Menos de 100 m ic r o o r ganism os p o r  g o ml.
- De 100 a D)00 m ic ro o rg a n is m o s  p o r  g o mi.
- M as de LOGO m ic ro o r  gan ism os por  g o ml.
3 .5 .1 .  BACTERIAS AEROBIAS.
- B a c te r ia s  a e ro b ia s  v iab les ,  método de p laça (tabla I I I -4).
L as  so luc iones y la s  ca psu la s  fueron  las  fo rm a s  fa rm ac éu t ica s
que . p r e s é n ta r o n  m ayor  po rce n ta je  de m u e s t r a s  con ausencia  de e s ta s  
b a c te r la s ,  el 93, 33% y 86, 95% resp e c t iv am e n te .  L a s  grageas ,  polvos y 
granulado son la s  que p re se n tab a n  m ayor  grado de contam inacion m ic r o ­
biana. ya que el 11, 90% y 11, 11 % re sp e c t iv am e n te  de la s  m u e s t r a s  tenian 
m a s  de 1,000 b a c te r ia s  por  g ram o.
- B a c te r ia s  a e r o b ia s  viables,, método del NMP (tabla ITI-5)
P o r  es te  método tam bién  la s  so luc iones y la s  capsu las  fueron
la s  fo rm a s  fa rm a c é u t ic a s  que tenian  m ayor  porcen ta je  de m u e s t r a s  con 
ausenc ia  de e s ta s  b a c te r ia s ,  el 86, 66% y 60, 86% resp e c t iv am e n te .  Asi 
m ism o la s  g rageas ,  polvos y granulado p ré se n ta ro n  m ay o r  % de m u e s ­
t r a s  con m a s  de 1.000 b a c te r ia s  por  gram o, el 28, 57% y 11, 11% r e s p e c t i ­
vamente.
- B a c te r ia s  a e ro b ia s  viables, método de f il t rac ion  (tabla I I I - 6)
L as  so luc iones  p ré se n ta  ron ausenc ia  en el 100% de la s  m u e s ­
t r a s  y los ja r a b e s  tenian  va lo re s  rnenores  de 100 por m i l i l i t ro  en el
2 5, 65% de la s  m u e s t r a s .
- 152 -
- B a c t e r i a s  a e r o b i a s  e s p o r u l a d a s ,  m é to d o  p la ça  ( tab la  I I I - 7).
L a s  s o lu c io n e s  y l a s  c a p s u la s  fu e ro n  l a s  que p r é s e n ta  ro n  m a ­
y o r  p r o p o r c io n  de m u e s t r a s  con a u s e n c i a  de e s t a s  b a c t e r i a s ,  97, 77% y 
86, 95% r e s p e c t i v a m e n te .  L a s  g r a g e a s  han p r e s e n t a d o  v a l o r e s  m a y o r e s  
de bOOO p o r  g ra m o ,  en el 19, 04% de l a s  m u e s t r a s  y lo s  po lvos  y g r a n u ­
lado  en el 11, 11%.
- B a c t e r i a s  a e r o b i a s  e s p o r u l a d a s ,  m é to d o  NM P ( tab la  I I I -8 ) .
T a m b ié n  p o r  e s t e  m é to d o  f u e r o n  l a s  so lu c io n e s  y l a s  c a p s u ­
l a s  l a s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s  con m a y o r  p o r c e n ta je  de a u s e n c ia ,  86, 66% 
y 62, 31% r e s p e c t i v a m e n te .  L a s  g r a g e a s ,  po lv o s  y g ra n u la d o  han si  do 
l a s  que te n ian  m a y o r  p o r c e n ta j e  de m u e s t r a s  con v a l o r e s  m a y o r e s  de
1. 000 p o r  g ra m o ,  21. 42% y 14, 81% de l a s  m u e s t r a s  r e s p e c t i v a m e n te .
- B a c t e r i a s  a e r o b i a s  e s p o r u l a d a s ,  m é to d o  de f i l t r a c io n  ( t a ­
b la  I I I - 9).
L a s  s o lu c io n e s  p r é s e n t a  r o n  a u s e n c ia  en el 100% de l a s  m u e s ­
t r a s  y lo s  j a r a b e s  han  ten ido  v a l o r e s  r n e n o r e s  de 100 p o r  m i l i l i t r o  en el 
20, 52% de l a s  m u e s t r a s .
3 . 5 . 2 .  BA C TER IA S A NAEROBIAS.
- B a c t e r i a s  a n a e r o b i a s  v ia b le s ,  m é to d o  de p la ç a  ( tab la  I I I - 10).
Los p r e p a r a d o s  l iq u id o s  han  s i  do lo s  que ten ian  m a y o r  p o r ­
c e n ta je  de m u e s t r a s  con a u s e n c ia ,  93, 33% la s  so lu c io n e s  y 92, 30% los  
j a r a b e s .  L a s  g r a g e a s ,  p o lv o s  y  g ra n u la d o  han  p r é s e n ta  do v a lo r e s  e n t r e  
100-1 . 000 eu el 7, 14% y 3, 70% de l a s  m u e s t r a s  r e s p e c t i v a m e n te .
- B a c t e r i a s  a n a e r o b i a s  v ia b le s ,  m é todo  de f i l t r a c io n  ( tab la
I I I - l l ) .
L a s  so lu c io n e s  han  ten id o  a u s e n c ia  en el 100% de l a s  m u e s ­
t r a s  y lo s  j a r a b e s  so lo  el 2, 56% de l a s  m u e s t r a s  han  p r e s e n ta d o  c o n ta ­
m in a c io n ,  p e ro  con  v a lo r e s  rn e n o r e s  de 100 p o r  m i l i l i t r o
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-  B a c t e r i a s  a n a e r o b i a s  e s p o r u l a d a s ,  m é to d o  de p la ç a  ( ta b la
I II -12 ) .
L o s  p r e p a r a d o s  l iq u id e s  h a n  s id o  lo s  que te n ia n  m a y o r  p r o ­
p o r c io n  de m u e s t r a s  con a u s e n c ia ,  e l  97, 77% en  s o lu c io n e s  y el 94, 87% 
en j a r a b e s .  L a s  g r a g e a s  y  c o m p r i m i d o s  han  te n id o  v a l o r e s  e n t r e  10 0- 
1.000 p o r  g r a m o  en el 4, 76% y  1, 01 % de l a s  m u e s t r a s  r e s p e c t i v a m e n t e ,
-  B a c t e r i a s  a n a e r o b i a s  e s p o r u l a d a s ,  m é to d o  de f i l t r a c i o n  ( t a ­
b la  I I I - 13).
L a s  s o lu c io n e s  y  lo s  j a r a b e s  h a n  te n id o  a u s e n c i a  en  e l  100% 
de l a s  m u e s t r a s .
3 .5 .  3. MOHOS Y LEVA DURAS.
- M o h o s  y le v a  d u r a s ,  m é to d o  de p la ç a  ( tab la  I II -14) .
L a s  g r a g e a s  y l a s  s o lu c io n e s  han  s id o  l a s  f o r m a s  f a r m a c é u ­
t i c a s  que han  p r e s e n t a d o  m a y o r  p o r c e n t a j e  de m u e s t r a s  con a u s e n c i a  
el 97, 61 % y 95, 55% r e s p e c t i v a m e n t e .  L o s  c o m p r i m i d o s  h an  s id o  lo s  
p r é p a r a  dos  que h a n  ten id o  v a l o r e s  m a y o r e s  de 1.000 p o r  g r a m o  e n  e l  
2, 02% de l a s  m u e s t r a s .
- M o h o s  y l e v a d u r a s ,  m é to d o  de f i l t r a c io n  ( tab la  I I I - 15).
L a s  s o lu c io n e s  han  p r e s e n t a d o  a u s e n c i a  de e s t e  t ipo  de c o n ­
ta m in a c io n  en  el 100% de l a s  m u e s t r a s  y lo s  j a r a b e s  han  ten ido  v a l o r e s  
m e n o r e s  de  100 p o r  m i l i l i t r o  en e l 2, 56% de l a s  m u e s t r a s .
3. 5. 4. P R E S E N C IA  DE CONTAM INACION MICROBIANA EN LAS 
FOR M A S FA R NIA CEU TIC AS SOLIDAS Y LIQUIDAS.
E n  la g r a f i c a  I I I -3  se  r e f i e j a  el p o r c e n ta j e  de m u e s t r a s  con 
p r e s e n c i a  de c o n ta m in a c io n  m ic r o b ia n a  en l a s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s  
solidas.; c o m p r i m id o s ,  g r a g e a s ,  c a p s u l a s ,  po lvos  y g ra n u la d o .  L a  m a ­
y o r  p r o p o r c i o n  de m u e s t r a s  con c o n ta m in a c io n  b a c t e r i a n a  s e  ha p r é s e n ­
ta do en g r a g e a s  y la m e n o r  en  c a p s u la s .  En c u a n to  a la c o n ta m in a c io n
-  154 -
fung ica  fue la  m a  g e le v a d a  e n  c o m p r i m id o s  y  po lv o s .  E l m e n o r  p o r c e n ­
t a j e  se  p r é s e n t é  en g r a g e a s .
En  la  g r a f ic a  I I I -4  se  r e f l e j a  e l  p o r c e n ta j e  de m u e s t r a s  con 
p r e s e n c i a  de c o n ta m in a c io n  m ic r o b ia n a  en l a s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s  
l iq u id a s :  j a r a b e s  y so lu c io n e s .  L a  m a y o r  p r o p o rc io n  de m u e s t r a s  con 
c o n ta m in a c io n  b a c t e r i a n a  y fung ica  s e  ha p r e s e n ta d o  en j a r a b e s  y la  
m e n o r  e n  l a s  s o lu c io n e s .
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3. 6. GRADO DE H O M OGENEIDA D M ICR OB IO LO GICA  DE LOS M E D I-  
CA M EN TO S.
E l  g ra d o  de h o m o g e n e id a d ,  d e s d e  e l  punto  de v is t a  m ic r o b io -  
lo g ic o ,  s e  ha c o n s id e r a d o  h a c ie n d o  una c o m p a r a c io n  de l a s  c i f r a s  obte- 
ni d a s  en  l a s  3 m u e s t r a s  A .  B y C, que c o r r e s p o n d e n  a un m e d ic a m e n to  
d e l  m i s m o  lo te .  A s i  s e  ha de no m in a  do un m e d ic a m e n to  "h o m o g e n e o "  
cuando  lo s  v a l o r e s  de lo s  r e c u e n t o s  e n  l a s  3 m u e s t r a s  no ban v a r i a  do 
en una un idad  l o g a r i t m i c a ,  " h o m o g e n e id a d  m e d ia '  s i  han  v a r ia d o  en 
una u n id a d  lo g a r i t m i c a  y "no  h o m o g e n e o "  cuando  e s t a s  c i f r a s  h a n  v a ­
r ia d o  en d os  o m a s  u n id a d e s  l o g a r i t m i c a s .
En  la  ta b la  I I I - 16 se  pue de o b s e r v a r  que l a s  s o lu c io n e s  han  
s i  do lo s  p r e p a r a d o s ,  m ic r o b io lo g ic a m e n te ,  m a s  h o m o g e n e o s  (80%).
L o s  c o m p r i m id o s  y  j a r a b e s  son  l a s  f o r m a s  f a r m a c e u t i c a s  con  m a y o r  
n u m é r o  de p r e p a r a d o s  "n o  h o m o g e n e o s " .
T a b la  II I -  16 H o m ogene idad  in ic ro b io lo g ic a  de lo s  m e d ic a m e n to s .
f a rm a o é u t ic a
Nun e ro  de 
n .e d ic a m e n lo s
H o m ogeneo H o m o g en e id ad No h o m o g e n eo
o9 % Il9 % nS r«
C o m p ri m id o s 18 54. 54 14 4 2 ,4 2 1 3. 03
C r a g e a s 14 8 57, 14 6 42 , 85 - -
C a p s u la s 23 16 69, 56 7 30. 43 - -
.1 a r a  be s 13 8 61, 53 4 30, 76 1 7, 69
S o lu c io n e s 13 12 80 3 20 - -
P o lv o s  y 
G ra  nu la do 9 6 66. 66 4 44. 44 - -
T o ta l tOB 68 62, 96 38 .35. 18 2 1. 85
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3 .7 .  M ED IC A M ENTO S NO A CE P T  ADOS E N  FU N C IO N  DE D IF E  R E N T E S  
CIFRA S L IM IT E S  DE M ICROORGANISM OS.
E n  la  ta b la  I I I - 17 s e  e x p r e s a  e l p o r c e n t a j e  de m u e s t r a s  de c a -  
da f o r m a  f a r m a c é u t i c a ,  que p o d ia n  c o n s i d e r a r s e  no a c e p t a b l e s  se g û n  su  
c o n te n id o  m ic r o b i a n o .
Se han  e s ta b l e c i d o  3 c i f r a s  l i m i t e s  de m i c r o o r g a n i s m o s ;  m a s  
de 100, m a s  de 1.000 y m a s  de 1 0 .0 0 0  p o r  g r a m o  o m i l i l i t r o ,  se g û n  lo s  
c r i t e r i o s  a d o p ta d o s  p o r  d i f e r e n t e s  a u t o r e s  (8) (41 ) (66) (94) (141) (158) 
(164), F a r m a c o p e a s  (62) (72) y o r g a n i s m e s  n a c io n a le s  e in te r n a c i o n a l  e s  
(82) (84) (145).
- Si l a  c i f r a  l im i t e  de b a c t e r i a  s se  f i ja  en 100 p o r  g ra m o  o m i ­
l i l i t r o  e l  13, 88% de l a s  m u e s t r a s  p o r  e l  m é to d o  de p l a ç a  y  e l 22, 83% p o r  
el m é to d o  del N M P  s e r i a n  r e c h a z a b l e s .  L a s  g r a g e a s ,  j a r a b e s  y p o lv o s  
f u e r o n  l a s  f o r m a s  f a r m a c e u t i c a s  c o n  m a y o r  p o r c e n t a j e  de m u e s t r a s  no 
a c e p t a d a s .  j
- Si la  c i f r a  l i m i t e  de b a c t e r i a  s se  f i ja  en  1,000 p o r  g r a m o  o m i ­
l i l i t r o ,  e l  5, 24% de l a s  m u e s t r a s  p o r  el m é to d o  de p la ç a  y  e l 10, 8% p o r  e l  
m é to d o  del NM P s e r i a n  r e c h a z a b l e s .  L a s  g r a g e a s  y p o lv o s  f u e r o n  l a s  f o r ­
m a s  f a r m a c é u t i c a s  con  m a y o r  p o r c e n t a j e  de m u e s t r a s  no a c e p t a d a s .
- Si la  c i f r a  l i m i t e  de b a c t e r i a s  se  f i ja  en  1 0 .0 0 0  p o r  g r a m o  o
m i l i l i t r o  e l  0, 61 % de l a s  m u e s t r a s  p o r  e l  m é to d o  de p la ç a  y e l 3, 08% p o r
el m é to d o  del NIVIP s e r i a n  r e c h a z a b le s .
- E n  cuan to  a la  c o n ta m in a c io n  fung ica  si la  c i f r a  l im i te  se  f ija
en  100 h ongos  p o r  g r a m o  o m i l i l i t r o ,  el 3, 70 de l a s  m u e s t r a s  no s e r i a n
a c e p t a b l e s .  L o s  j a r a b e s  f u e r o n  la  f o r m a  f a r m a c é u t i c a  con  m a y o r  p r o -  
p o r c io n  de m u e s t r a s  r e c h a z a b l e s ,  15, 38%. E n  lo s  c o m p r i m id o s  2, 02%
de l a s  m u e s t r a s  han te nido v a l o r e s  de m a s  de 1 0 .0 0 0  h o n g o s  p o r  g ram o .
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3. 8 . M ICRO O RG ANISM O S A ISL A D O S D E  LOS M E D IC A M E N T O S.
E n  lo s  m e d ic a m e n to s  e s tu d ia d o s  s e  han  a i  s la  do c o m o  c o n t a m i ­
n a n t e s  e s p e c i e s  de l  g é n e ro  B a c i l l u s  e n  e l 35, 18%, S ta p h y lo c o c c u s  en  e l 
17, 74%, h o n g o s  en e l 14, 81 %, M ic r o c o c c u s  en  e l 12, 03% y S t r e p to c o c c u s  
en  e l  1, 86% de l o s  p r e p a r a d o s .
3 . 8 . 1 .  ID E N T IF IC A C IO N  DE B A C TE R IA S
- B a c i l l u s
Se ha e s tu d ia d o  lo s  c a r a c t è r e s  m o H o lo g ic o s  y e l p e r f i l  b io q u i-  
m ic o  de 218 c e p a s  de l  g é n e r o  B a c i l l u s P a r a  su  id e n t i f i c a c io n  s e  h a n  s e -  
guido lo s  c r i t e r i o s  de c l a s i f i c a c i o n  de S m i th  y  G o rd o n  (178), W olf  y B a ­
k e r  (199), L e m i l l e  (132), de B a r j a c  y B onne fo i  (15), C ow an (55) y la  8^ 
ed i  c io n  del M a n u a l  B e r g e y  (37). Se h a n  id e n t i f ic a d o  19 e s p e c i e s  d i s t i n t a s  
que s e  e s p e c i f i c a n  ju n to  c o n  l a s  c a r a c t e r i s t i c a s  en  la  ta b la  111-18. E l % 
de c e p a s  i d e n t i f i c a d a s  de c a d a  una de l a s  e s p e c i e s  del  g é n e r o  B a c i l lu s  se 
e x p r e s a  en la  g r a f i c a  I II-  5; s ie n d o  la  e s p e c l e  B. s u b t i l i s  la de m a y o r  f r e -  
c u e n c i a .
L a s  v a r ia  cio ne s b io q u im ic a s  que han  p r e s e n ta d o  e s t a s  c e p a s  
en r e l a c i ô n  con  l a s  c a r a c t e r i s t i c a s  d e s c r i  t a s  p a r a  la  ce p a  tipo de  ca d a  
e s p e c i e ,  s e  r e f i e  ja n  en  la  ta b la  I I I - 19. E l  to t a l  de l a s  c e p a s ,  e x p r e s a  do 
en  %, que c o in c id e n  con  la  c e p a  t ip o  ha  s ido  25, 68%. P r e s e n t a n  v a r i a -  
c io n e s  e n  l a  p r o d u c  c ion  d e  â c id o  de  la  c to  sa  2 6, 60% a la  p r e s e n c i a  de l e -  
c i t in a  e l 14, 67% y de u r e a  s a  e l  11, 46%. Si t e n e m o s  en  c u e n ta  l a s  e s p e c i e s  
c o n  u n  n u m é r o  de c e p a s  s u p e r i o r  a 5, que r e p r e s e n t a n  el 93, 11% del to ­
ta l ,  la  e s p e c i e  que ha p r e s e n t a d o  m a y o r  n u m é ro  de c e p a s  con v a r ia  c io n  
fue e l  B . b a d iu s  y l o s  de m a y o r  s e m e j a n z a  B . c i r c u l a n s  , B. p u m i lu s  y B. 
l i c h e n i f o r m i s
- S ta p h y lo c o c c u s .
Se ha e s tu d ia d o  e l  p e r f i l  b io q u m i ic o  y l a s  p r u e b a s  de s e n s ib i -  
l id a d  de 24 c e p a s  del g é n e r o  S ta p h y lo c o c c u s  a i s l a d a s  de lo s  n .e d i c a m e n -  
to s .  P a r a  su id e n t i f ic a c io n  s e  han  segu ido  lo s  c r i t e r i o s  de B a i r d - P a r k e r
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(9) (10) (11) (12), E v a n s  y K lo o s  (74), K lo o s  y S c h le i f e r .  ( i l8 ) ( 1 1 9 ) ,  S ch  
l e i f e r  y K lo o s  (173) (174) y de l  C o m ité  I n t e r n a c io n a l  de S i s te rn a t ic a  (112) 
Se h a n  id e n t i f ic a d o  5 e s p e c i e s  d i s t i n t a s  del g é n e r o  S ta p h y lo c o c c u s  ( ta b la  
I I I - 20). E l  45, 83% de l a s  c e p a s  e s tu d i a d a s  co in c id e n  en  s u s  c a r a c t è r e s  
b io q u im ic o s  y p r u e b a s  de s e n s ib i l i d a d  con  l a s  c a r a c t e r i s t i c a s  d e s c r i  ta s 
p a r a  la  cepa  t ipo .
- M ic r o c o c c u s .
Se ha e s tu d ia d o  e l p e r f i l  b lo q u im ico ,  l a s  p r u e b a s  de  s e n s i b i ­
l id a d  y p ig m e n to  de 22 c e p a s  del  g é n e r o  M ic r o c o c c u s  a i s l a d a s  de l o s  m e ­
d i c a m e n to s .  P a r a  su  id e n t i f i c a c io n  s e  han  s e g u id o  l o s  c r i t e r i o s  de la  8^ 
ed i  c ion  del M a n u a l  B e r g e y  (37). Se han  id e n t i f ic a d o  3 e s p e c i e s  d i s t i n t a s  
de l  g é n e r o  M i c r o c o c c u s  ( ta b la  111-21).
- S t r e p t o c o c c u s .
Se ha e s tu d ia d o  el p e r f i l  b io q u im ic o  y l a s  p r u e b a s  de c r e c i -  
m ie n to  en d i f e r e n t e s  c o n d ic lo n e s  y  m e d io s  de 2 c e p a s  del g é n e ro  S t r e p to ­
c o c c u s . P a r a  su i d e n t i f i c a c i o n  s e  han se g u id o  lo s  c r i t e r i o s  de la  8^ ed i -  
c ion  del M anual B e r g e y  (37). L a s  dos c e p a s  a i s l a d a s  se  han  id e n t i f ic a d o  
com o: S . u b e r i s  y S. f a e c iu m  ( tab la  I I I - 2 2 ) .
3 . 8 . 2 .  ID E N T IF IC A C IO N  DE MOHOS Y LEVADURAS.
Se han e s tu d ia d o  los  c a r a c t è r e s  m o r f o lo g ic o s  m a c r o s c o p i c o s  
y m ic r o s c o p i c o s  de 18 c e p a s  de h o ngos ,  una de e l l a s  l e v a d u r a s  y l a s  17 
r e s t a n t e s  m o h o s .  P a r a  su  id e n t i f i c a c io n  se  han s e g u id o  lo s  c r i t e r i o s  de 
c l a s i f i c a c io n  de B a r n e t  (16), A je l lo  (2) y del " C o m m i t t e  on coiiti  nu ing  
e d u c a t io n  A m e r i c a n  S o c ie ty  fo r  M ic ro b io lo g y "  (52)
L o s  hongos  a i s l a d o s  de l a s  m u e s t r a s  se  han  id e n t i f ic a d o  a 
n ive l de g é n e ro ,  p o r  l o s  m é to d o  s ya  d e s c r i  to s  2 . 4 7 . 3 .  L a s  c a r a c t e ­
r i s t i c a s  de lo s  g é n e r o s  i d e n t i f i c a d o s  son  l a s  s ig u i e n te s :
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P é n i c i l l i u m
L o s  c o n id io f o ro s  s a le n  d e l  m i ­
c e l l e  in d iv id u a lm e n te  de une en  une,  en 
r a m a s  p r o x i m o s  a l  ap lc e ,  con  su  f o r m a  
c a r a c t e r i s t i c a  de p in c e l ,  t e r m in a n d o  en 
f i â l id e s .
L o s  co n id io s  ( f i a lo s p o r a s )  h ia -  
l i n a s  o con  b r i l l o  c o l o r eado ,  so n  u n ic e lu -  
l a r e s  y en  f o rm a  g lo b o sa  u o vol de.
C ol on ia  s  de c r e c i m i e n t o  r a p i -  , 
do, a l  p r in c i p io  son  b la n c a s ,  p e r o  d e s -  
p u é s  to m a n  c o lo r  v e r d e  a z u la d o  y a s p e c -  p é n i c i l l i u m
to m u y  p o lv o r ie n to  deb ido  a la  ab o n d a n te  p r o d u c c io n  de e s p o r a s  a  p a r ­
t i r  d e l  m icfelio  a é r e o .
C l a d o s p o r iu m
C o n id io fo ro s  
a l t o s  y e r e c t o s  de tonos  
o s c u r o s  y de f o rm a  va-  
r i a d a  r a m i f i c a d o s ,  c o m -  
p u e s to s  o s e n c i l l o s .  L o s  
c o n id io s  ( b l a s t o s p o r a s )  
so n  o s c u r o s ,  u n ic e lu la -  
r e s  o b l c e l u l a r e s  y que 
v a r i a n  en  f o r m a  y t a m a -  
fto de ov o id e  a  c i l in d r o  
e i r r e g u l a r ,  a lg u n o s  
con  una f o r m a  t ip ic a  de 
l im o n ,  a  rnenudo p r e s e n -
ÇA
CLADO SPO RIUM
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t a n  c a d e n a s  s e n c i l l a s  o r a m i f i c a d a s ,  y p u e d e n  s e r  p a r a s i t e s  o s a p ro f i -  
t o s  de p la n ta s  s u p e r i o r e s .
A s p e r g i l l u s
La e s t r u c t u r a  p o r t a d o r a  de lo s  
c o n id io s  e s  una h ifa ,  no ta b ic a d a  ni r a m i -  
f ica d a ,  s im p le ,  que t e r m i n a  en  u n a  c a b e -  
z u e la  g lobosa  y que  n a c e  en e l m ic e l io ,  
e s t a  c a b e z u e la  e s  la  p o r t a d o r a  de l a s  
f i â l i d e s ,  que s e  a s i e n t a n  en  el â p i c e  o 
en f o r m a  r a d i a d a  p o r  toda l a  s u p e r f i c i e .  
L o s  c o n id io s  ( f i a lo s p o r a s )  so n  u n ic e lu -  
l a r e s ,  g lo b o so s  y  f r e c u e n te m e n te  son 
c o l o r e a d o s .
A
C
AS PERGIL LUS
La co lo n ia  no e s  de c r e c i m i e n ­
to m u y  r â p id o  y a l  p r in c ip io  es  b la n c a ,  y  d e s p u é s  v e r d e  a z u la d a  con  
a r e a s  a m a r i l l o  a z u f r e  d i s e m in a d o s  s o b r e  la  s u p e r f i c i e .
C e p h a lo s p o r iu m
C o n id io fo ro s  d e lg a d o s ,  no r a ­
m i f ic a d o s ,  la m a y o r i a  de l a s  v e c e s  s i m ­
p le s ,  p o r ta  d o r e s  de c o n id io s  a g r u p a d o s  
en r a c i m o s  e s f é r i c o s  en su  e x t r e m o .  L o s  
co n id io s  ( f i a lo s p o r a s )  son  h ia l in o s  y de 
una so la  cé lu ia  g e n e r a Im en te .
L a s  m i c r o s p o r a s  de a lg u n a s  
e s p e c i e s  d e  F u s a r i u m  se  p u ed e n  confun-  
d i r  con e l lo s ,  p o r  su  g ra n  s im i l i t u d .
La co lo n ia  t i e n e  un c r e c i m i e n ­
to m o d e ra d o ,  y a l  p r in c ip io  e s  c o m p a c ta . C E PH A L O SP O niU M
-  176 -
de c o lo r  r o s a  i n te n s e ,  p e r o  p ro n to  se  c u b re  de un m ic e l i o  a é r e o ,  b i a n ­
co y l i s o .
Rhodoto r u la
Hongo l e v a d u r i f o r m e  c u y a s  co lon ia  s  so n  de a s p e c to  m a te ,  
no a b u l tad o  y  de c o l o r  r o s a .
E l  g é n e r o  P é n i c i l l i u m  ha  e s t a  do p r é s e n t e  en  lo s  m e d i c a m e n ­
to s ;  17, 21, 35, 83, 96, 104. y  107; e l  g é n e r o  C la d o s p o r iu m  en: 4, 6,
24, 104 y 107; e l  g é n e r o  A s p e r g i l l u s  en: 10, 50, 56 y  80 y e l g é n e r o  
C e p h a lo s p o r iu m  en e l  75.
L a  ce p a  d e  le v a  d u r a  se  a i s l ô  d e l  m e d ic a m e n to  61 y se  iden tif i-  
c6 com o  p o s ib le  R h o d o t o r u l a ,
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T a b l a  111-21 P e r f i l  b io q u f m ic o ,  p r u e b a s  de s e n s i b i l i d a d  y p ig m e n te  
de l a s  c e p a s  a i s l a d a s  de l  g é n e ro  M i c r o c o c c u s .
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6d - - - - - - y + b la n c o M. v a r i a n s
21o - - - - - - y - po sa M. r o s e u s
- - - - - - y - a n i a r i l l o M. l u t e u s
2 l r + - - + - - s + b la n c o iVi. v a r i a n s
2 5g + - a - r o s a M. r o s e u s
S 5k - - - - - - y - a m a r l l l o M. lu t e u s
3 l i - - - - - y - b la n c o M, lu t e u s
3 l j - - - - - - s - r o s a iVr. r o s e u s
33g - - - - - s + b la n c o M. v a r i a n s
33h - - - - - - s - a m a r l l l o M. lu t e u s
39g - - - - - s - a m a r i l l o M. lu t e u s
41b - - - - + s + b la n c o M. v a r i a n s
41c - - - - - s - r o s a M . r o s e u s
46e - - - - - - s - M. r o s e u s
46f - - - - - - s + b la n c o M. v a r i a n s
47e - - - - s - a m a r i l l o Ni . l u t e u s
47f - - - - - s - r o s a Ni . r o s e u s
54p - - - - - s - b la n c o M, lu t e u s
98d - - - - - - s - r o s a M. r o s e u s
99e - - - - - - s - b la n c o M. lu t e u s
99f - - - - - - s - n a r a n j a M. r o s e u s
1 0 1 g - - - - - - s - r o s a M, r o s e u s
P e r f i l  b io q u i m ic o  y p r u e h a s  de  c r e c i m i e n t o  en  d i f e r e n t e s  con t l ic io n es  y 
m e d io s  de la s  c e p a s  a i s l a d a s  d e l  g é n e r o  S t r e p t o c o c c u s
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3. 8. 3. DISTRI BU CION D E LAS C E P A S  DE MICROORGANISMOS
EN LAS FOR M A S FA R M A C E U TIC A S .
E n  la  ta b la  III-2  3 s e  r e f l e j a  la  d i s t r i b u e io n  de l a s  e s p e -  
c i e s  del g é n e r o  B a c i l lu s  en l a s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s .  E s t e  g é n e ro  
ha e s t a  do p r e s c r i t e  en to d a s  e l l a s ;  l o s  c o m p r i m id o s  y g r a g e a s  han 
si do lo s  p r é p a r a  dos que h a n  ten id o  m a y o r  n u m é r o  de c e p a s  y e s p e -  
c i e s  d i s t i n t a s .
En la  ta b la  I I I -2 4  s e  e x p r e s a  e l  n u m é r o  y  % de cada  una 
de l a s  e s p e c i e s  d e l  g é n e r o  S ta p h y lo c o c c u s  y su  f r e c u e n c ia  en  cada  
una  de l a s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s .  H an  e s ta d o  p r é s e n t é s  en to d a s  l a s  
f o r m a s  so l id a s ;  s ie n d o  l a  e s p e c ie  m a s  f r e c u e n te  S. e p i d e r m id i s  . L o s  
c o m p r i m id o s  h a n  s id o  lo s  p r e p a r a d o s  que m a y o r  n u m é ro  de c e p a s  y 
e s p e c i e s  d i s t i n t a s  de e s t e  g é n e ro  h an  ten ido .
En la ta b la  111-25 s e  e x p r e s a  e l  n u m é r o  y % de cada  una 
de l a s  e s p e c i e s  del g é n e r o  M ic r o c o c c u s  y  su  f r e c u e n c ia  en c a d a  una 
de l a s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s .  H an  e s t a d o  p r é s e n t e s  en  to d a s  l a s  f o r ­
m a s  s o l id a s ;  s ie n d o  l a  e s p e c i e  m a s  f r e c u e n te  M. r o s e u s . L o s  c o m p r i ­
m id o s  y g r a g e a s  h an  s id o  lo s  p r e p a r a d o s  con m a y o r  n u m é ro  de c e p a s  
y e s p e c i e s  d i s t i n t a s  de  e s t e  g é n e ro .
E n  la  ta b la  I I I -2  6 s e  e x p r e s a  e l  n u m é r o  y % de cada  uno 
de lo s  g é n e r o s  de m o h o s  y l e v a d u r a s  y  su  p r o p o r c io n  en  ca d a  una 
de l a s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s .  Han e s t a d o  p r é s e n t e s  en to d a s  l a s  f o r ­
m a s  f a r m a c é u t i c a s  y lo s  c o m p r i m id o s  h an  s ido  lo s  p r e p a r a d o s  con 
m a y o r  n u m é r o  de c e p a s  y  g é n e r o s  d i s t in to s .  E l  g é n e r o  P e n ic i l l i u m  
fue el m a s  f r e c u e n te  (38,88% ).
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T a b la  HI-24 P o r c e n t a j e  de l a s  e s p e c i e s  de S tap h y lo co ccu s  a i s l a d a s  
en l a s  d i f e r e n t e s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s
E s p e c ie
C e p as
C o m p r im id o s G r a g e a s C a p su la s P o lv o s
C e p as C epas C e p as C e p a s
n9 % n9 % n? % n2 % nS %
S. e p id e r m id i s 12 50 7 50 3 75 « 2 50
S. s i i r .u lans 4 16,66 3 21, 42 1 25
S. h o m in is 4 16,66 2 14,28 1 50 1 25
S. cohn li 2 8, 33 1 7 ,1 4 1 25
S. c a p i t i s 2 8. 33 1 7 ,1 4 1 50
T o ta l  de cepas 24 14 4 2 4
T a b la  111-25 P o r c e n ta j e  de l a s  e s p e c i e s  de M ic ro c o c c u s  a i s l a d a s  
en  d i f e r e n t e s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s
E s p e c ie
C epas C o m p r im id o s G r a g e a s C a p su la s P o lv o s
C e p as C epas C e p a s C e p a s
n9 % % nQ % nQ % nQ %
M. lu te u s 8 36,36 4 40 2 28, 57 1 100 1 25
M . r o s e u s 9 40,91 3 30 3 42, 85 - - 3 7 5
M . v a r i a n s 5 22,73 3 30 2 28, 57 _ - _ _
T ota l  de cepas 22 10 7 1 4
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E n  la  ta b la  IU -27  se  e x p r e s a  e l  n u m é ro  de m i c r o o r ^ n i s m o s  
d i f e r e n t e s  y  e l  n u m é r o  de m e d ic a m e n to s  que  lo s  c o n t ie n e n ,  a  s i  c o m o  la  
f o r m a  f a r m a c é u t i c a  c o r r e s p o n d i e n t e .  E l  m a y o r  n u m é r o  de m i c r o o r g a n i s -  
m o s  se  ha e n c o n t r a d o  en  un p r e p a r a d o  de  c o m p r i m id o s  ( 21 m i c r o o r g a n i s -  
m o s)
T a b la  I I I -2 7
N u m é ro  de m i c r o o r g a n i s m o s  d i f e r e n t e s  e n c o n t r a d o s  en  lo s  m e d ic a m e n to s .
N u m é r o  de 
m i c r o o r  g a n i s m o s
N u m é r o  de 
m e d ic a m e n to s F o r m a  f a r m a c é u t i c a
1 5 c a p s u la s ,  j a r a b e s ,  s o lu c io n e s
2 1 c o m p r i m id o s
3 6 g r a g e a s ,  c a p s u la s ,  j a r a b e s ,  s o lc io n e s
4 6 c o m p r i m id o s ,  g r a g e a s ,  j a r a b e ,  polvo
5 2 c o m p r i m id o s
6 5 c o m p r i m id o s ,  g r a g e a s ,  c a p s u la s ,  polvo
7 8 c o m p r i m id o s ,  g r a g e a s ,  j a r a b e ,  polvo
8 2 c o m p r i m id o s
9 1 g r a g e a s
10 2 c o m p r i m id o s ,  g r a g e a s
11 1 c o m p r i m i d o s
13 1 g r a g e a s
15 1 polvo
16 1 e x t r a c to  f lu ido
17 1 c a p s u la s
21 1 c o m p r i m id o s
mI V  D I S C U S I O N
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A n t ig u a m e n te  to d o s  l o s  m e d ic a m e n to s  e r a n  p r e p a r a d o s  en la  
o f ic in a  de F a r m a c i a  y c o n s t i tu i a n  l a s  " f o r m u l a s  m a g i s t r a l e s ? '  que n o r -  
m a lm e n te ,  e r a n  a d m i n i s t r a d a s  a l  p a c ie n te  en un b r e v e  e s p a c io  de t i e m -  
po .
A c tu a lm e n te  la  in v e s t i  ga c io n  y p r é p a r a  c io n  de  l o s  m e d i c a ­
m e n to s  s e  ha c o n v e r t id o  en  una  a c t iv id a d  m u y  c o m p le j a ,  f u e r a  de l  a l -  
c a n c e  de l a s  O f i c in a s  de F a r m a c i a  y cuya r e a l i z a c i o n  no puede  c o n c e -  
b i r s e  m a s  que a e s c a l a  i n d u s t r i a l .  De e s t a  f o rm a  a p a r e c e  la  " e sp e c ia ,-  
l id a d  f a r m a c é u t i c a " .  E s t a s  " e s p e c i a l i d a d e s "  son  p r e p a r a d a s  con a n t e -  
la c io n ,  y pu ed e n  p a s a r  m e s e s  e in c lu s o  afios h a s ta  que  l a s  c o n s u m e  el 
e n f e r m o ,  s i  e s t a n  c o n ta m in a  d a s  con  m i c r o o r  g a n i s m o s ,  no s o la m e n te  
p u ed e n  c o n v e r t i r s e  en  in a c t i  vas ,  s i  no a d e m a s  s e r  p e r j u d l c i a l e s  y  c a u ­
sa  r  una nueva e n f e r m e d a d .
Con r e s p e c t o  a  la  c a l id a d  m ic r o b io lo g ic a ,  la  l e g i s l a c io n  e s p a -  
n o la  d is t in g u e  dos  g r a n d e s  g ru p o s ;  p r e p a r a d o s  que d e b e r  s e r  e s t é r i l e s  
y a q u e l lo s  o t r o s  en que la  e s t e r i l i d a d  no e s  o b l ig a to r i a .  E n t r e  lo s  p r i -  
m e r o s ,  e s t a n  lo s  que,  p o r  su  a d m i n i s t r a  c ion  d i r e c t a  en s a n g r e  o en 
m u c o s a s  de g r a n  a b s o r c io n ,  com o  la co n ju n t iv a ,  la  p r e s e n c i a  de un n u ­
m é r o  de m i c r o o r  g a n i s m o s ,  aunque  f u e r a  pequefto, s é r i a  m u y  p e l ig ro so .
En el se g u n d o  g ru p o  se  in c lu y e n  a q u e l lo s  p r e p a r a d o s  que, 
p o r  su  via de a d m i n i s t r a c i ô n  o p o r  su  p r o p ia  n a t u r a l e z a ,  a p e s a r  de  t e -  
n e r  m ic r o o r g a n i s m o s .  s i e m p r e  que no e s t é n  en  g ra n  n u m é ro ,  ni s e a n  
p a to g e n o s ,  pu ed e n  s e r  d e s t r u i d o s  o in h ib id o s  p o r  l a s  d e f e n s a s  de l  o r ­
g a n i s m e  (p ie l ,  e n z i m a s  y â c id o s )  o p o r  lo s  f a c t o r e s  que c o n c u r r e n  en e l 
m e d ic a m e n to  ( p r e s e n c i a  de c o n s e r v a d o r e s ,  p r e s i o n  o s m o t i c a  e le v a d a ,  
pH a c id o  y ba ja  a c t iv i d a d  de agua) .
N u e s t r o  t r a b a j o  s e  ha c e n t r a d o  en  el e s tu d io  de e s to s  u l t im o  s 
p r e p a r a d o s  y e s t a  e n c a m in a d o  a d e t e r m i n a r  c u a n to s  y c u a l e s  m i c r o o r -
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g a n i s m o s  s e  e n c u e n t r a n  en  e s to s ,  y a si  d e t e r m i n a r  su c a l id a d  m i c r o b i o ­
lo g ic a .  D e n t ro  de  lo s  p r e p a r a d o s  h e m o s  e s tu d ia d o  l o s  que se a d m i n i s t r a n  
p o r  v ia  o r a l ,  ya que la m a y o r  p a r t e  de  l o s  m e d i c a m e n t o s  se  a d m i n i s t r a n  
p o r  e s t a  vfa, la m a s  n a t u r a l .  A d e m a s  en  e s t e  g rupo  s e  e n c u e n t r a  una 
g r a n  v a r ie d a d  de f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s .  W a l lh a ü B e r  (194), in d ic é  en un 
e s tu d io  r e a l i z a d o  en 1977 que e x i s t i a  un a l to  p o r c e n ta j e  de f o r m a s  f a r ­
m a c é u t i c a s  de a d m i n i s t r a c i ô n  o r a l ,  y  que el 55% e s t a  r e p r e s e n t a d o  p o r  
f o r m a s  s o l id a s  y e l 11% p o r  f o r m a s  l iq u i d a s .  E n  e s t e  m o m e n to ,  t a m b ié n  
su c e d e  a l  go s e m e  ja n te  en el m e r c a d o  n a c io n a l .
P a r a  s e l e c c i o n a r  l a s  e s p e c i a l i d a d e s  f a r m a c é u t i c a s ,  h e m o s  
se  gui do el c r i t e r i o  de e s c o g e r  a l  a z a r  di v e r s o s  p r e p a r a d o s  de l a s  d i s ­
t i n t a s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s ,  No h e m o s  te n id o  en c o n s id e r a c iô n  e l  t i e m -  
po que h ab ia  t r a n s c u r r i d o  d e s d e  su é l a b o r a c iô n ,  deb ido  a que la  vida c o -  
m e r c i a l  m e d ia  en  n u e s t r o  p a i s  es  de c in co  afios y en e s t e  i n te r v a lo  de 
t ie m p o  e s  çuando  s o n  a d m i n i s t r a d o s  a l  p a c ie n te .  H e m o s  ex c lu id o  de 
n u e s t r o  e s tu d io  to d o s  lo s  p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t i c o s  que te n ia n  en  su c o m -  
p o s ic iô n  s u s t a n c i a s  de n a t u r a l e z a  a n t ib iô t i c a .
L o s  m e d ic a m e n to s  s e  han  a g r u p a d o  p o r  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s  
y  no p o r  g ru p o s  o a c t iv i d a d e s  t e r a p é u t i c a s .  Se ha c r e id o  m a s  a d e c u a d o  
p a r a  el e s tu d io  d e  l a  c o n ta m in a  c iôn  m i c r o b i a n a ,  deb ido  a que ca d a  f o r ­
m a  f a r m a c é u t i c a  t ie  ne un p r o c e s o  tecno lôg ioo  e s p e c i f i c o  de p r é p a r a - 
c iôn  y e s t e  puede  in f lu i r  en  la  c a l id a d  m ic r o b io lô g ic a  d e l  p r e p a r a d o .
De lo s  r e s u l t a d o s  e x p u e s to s  en la ta b la  I I I - 1 s o b r e  e l e s tu ­
dio m ic r o b io lô g ic o  de 324 m u e s t r a s  de  p r e p a r a d o s  de a d m i n i s t r a c i ô n  
o r a l ,  s e  puede  d e d u c i r  que en  g e n e r a l  no p r e s e n t a n  c ifra .s  e l e v a d a s  de 
co n ta m in a  ciôn. No se  han d e te c ta d o  m i c  r o o r  g a n i s m o s  de ningun tipo 
en el 45, 67% de l a s  m u e s t r a s .  E s to  e s t a  de a c u e r d o  con  M i l le t  (141) 
que in d ic a ,  que en  e s t e  t ip o  de p r e p a r a d o s  la c o n ta m in a  ciôn e s  baja .  
T a m b ié n  H ir c h  (107), en su e s tu d io  de p r e p a r a d o s  li  qui dos e n c o n trô  
v a l o r e s  m uy  b a jo s  ya que aunque  un 82% de e s to s  p r e p a r a d o s  p r é s e n ­
ta ban c o n ta m in a c iô n ,  sô lo  c u a t r o  p r e p a r a d o s  t e n ia n  v a l o r e s  s u p e r i o r e s
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a  100 m i c r o o r  g a n i s m o s  p o r  m i l i l i t r o .  S in  e m b a r g o  K a l l in g s  (115) in d ic é  
que e l  39 ,4%  de l a s  t a b l e t s  s  p r é s e n t a  ban  e le v a d a  c o n ta m in a c iô n .
L o s  m e d ic a m e n to s  o b je to  de  e s tu d io  h a n  s id o  f a b r i c a d o s  se g u n  
p r o c e s o s  i n d u s t r i a l e s  y é s to  p u e d e  s e r  l a  c a u s a  de  que l a s  ci f r a  s  no s e a n  
t a n  e l e v a d a s  c o m o  s u c e d e  con  m u c h o s  p r e p a r a d o s  e l a b o r a d o s  en  la  O f i c i ­
na de F a r m a c i a  (166), en  lo s  c u a l e s  ( p i ld o r a s  y  c a p s u la s )  a lg u n o s  a u t o r e s  
han  e n c o n t r a d o  r e c u e n t o s  de h a s t a  1, 5 x 10^ b a c t e r i a s  p o r  g r a m o  (64).
De l a s  m u e s t r a s  e s t u d l a d a s  e l  5 0 ,9 2 %  te n ia n  a u s e n c i a  de b a c ­
t e r i a s  y  e l  26, 23% p r e s e n t a b a n  m e n o s  d e  100 b a c t e r i a s  p o r  g r a m o  o m i ­
l i l i t r o .  E s t o s  r e s u l t a d o s  lo s  po d e m o s  c o m p a r a  r  con  lo s  o b te n id o s  p o r  
D e s v i g n e s  (60) que d e t e c t a r o n  e l  69% de l a s  m u e s t r a s  co n  m e n o s  de 100 
b a c t e r i a s  p o r  g r a m o  o m i l i l i t r o .  T a m b ié n ,  en su e s tu d io  de p r e p a r a d o s  
de a d m i n i s t r a  c iô n  o r a l ,  ig u a l  que no s  o t r o s  e n c o n t r e  r o n  que l a s  g r a g e a s  
e r a  l a  f o r m a  f a r m a c é u t i c a  que p r e s e n t a b a  m a y o r  n u m é r o  de m u e s t r a s  
c o n ta m in a d a s  y  l a s  s o lu c io n e s  l a  m e n o r .
Sin e m b a r g o ,  h e m o s  e n c o n t r a d o  en a lg u n o s  p r e p a r a d o s  c i f r a s  
m u y  e l e v a d a s  de m i c r o o r p m i s m o s .  E s to  ha su c e d id o  en  lo s  m e d i c a m e n ­
t o s  que  t ie n e n  en  su c o m p o s ic iô n  m a t e r i a s  p r i m a s  de o r i g e n  v e g e ta l  c o ­
m o  R a u w o lf i a , C a s s i a , P r u n u s  o a n i m a l ,  co m o  p a n c r e a t in a  o e x t r a c t o s  
h o r m o n a l e s  y  t a m b ié n  en  un p r e p a r a d o  a b a s e  de t r i s i l i c a t o  de m a g n e s io .  
A lg u n o s  a u t o r e s  (60) (177) h an  r e s a l t a d o  e l  a l t o  r i e s  go de c o n ta m in a c iô n  
que p r e s e n t a n  lo s  p r é p a r a  d o s  en  cuya  c o m p o s ic iô n  s e  e n c u e n t r a n  m a t e r  
r i a s  de e s to s  o r ig e n e s .  P o r  e s t e  m o t iv o  la  USP (190) ha  dado e x ig e n c ia s  
m ic r o b io lô g ic a  s p a r a  m a t e r i a s  p r i m a s  c o m o  po lvo  de R auw olfia  s e r p e n t i ­
n a , p a n c r e a t in a  y p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t i c o s  que l a s  con tengan .  A s i  m i s -  
m o  en  un e s tu d io  r e a l i z a d o  en  G r a n  B re ta f la  en  1971 (70) s o b r e  d i s t i n to s  
m e d ic a m e n to s ,  e n c o n t r a r o n  que l a s  p r e p a r a c i o n e s  a b a s e  de t r i  s i l i c a to  
de m a g n e s io  co n te n ia n  un g r a n  n u m é r o  de m ic  r o o r  g a n i s m o s .
P a r a  i n v e s t i g a r  la  c o n ta m in a c iô n  m ic r o b ia n a  de lo s  p r e p a r a ­
dos ,  s e  han  u t i l i z a d o  d i f e r e n t e s  m é to d o s :  r e c u e n to  en  p la ç a ,  n u m é r o  m a s  
p r o b a b le  (NM P) y f i l t r a  ciôn. No h e m o s  c o n s id é r a  do a d e c u a d o  u t i l i z a r  un
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sô lo  m é to d o ,  deb ido  a l  d e s c o n o c im ie n to  del g ra d o  de c o n ta m in a c iô n ,  a l  
c o n ten id o  o no de s u s t a n c i a s  a n t i m i c r o b i a n a s  y a  l a  d i s t in ta  n a t u r a l e z a  
de l o s  p r e p a r a d o s .  S a u n d e r  (170), r e c o m ie n d a  r e a l i z a r  m a s  de un m é -  
todo  p a r a  d e t e r m i n a r  la  c o n ta m in a c iô n ,  ya que "a  p r i o r i "  e s  d if ic i l  a s ­
ta b le  c e r  cu a l  e s  e l m a s  a d e c u a d o .
D eb ido  a que e l m é to d o  de f i l t r a  c iôn  sô lo  e s  p o s ib l e  u t i l i z a r l o  
p a r a  p r e p a r a d o s  l iq u id o s  o s o lu b l e s ,  se  han u t i l i z a d o  lo s  m é to d o s  de r e ­
c u e n to  e n  p la ç a  y  n u m é r o  m a s  p r o b a b le  p a r a  e l  r e s t o  de l o s  p r e p a r a d o s  
que no t e n ia n  e s t a s  ca r  a c t e r  i s t i  ca s , a l  ig u a l  que F u g l s a n g - S m id t  y U l r i c h
(88). F o r  é s to  s  m é to d o s  s e  ha. r e a l i z a d o  la  ifi v e s t ig a c iô h  de b a c t e r i a s  
a e r o b i a s  v ia b le s  m e s ô f i l a s  y h o n gos ,  c o m o  se f ta la  la  n o r m a t iv a  e x i s t a n ­
te  (84) (190). T a m b ié n  c o n s i d e r a m o s  n e c e s a r i o  in v e s t i  g a r  la  p r e s e n c i a  
de b a c t e r i a s  a e r o b i a s  e s p o r u l a d a s  m e s ô f i l a s ,  p o r  s e r  é s t a s  m u y  r e s i s -  
t e n t e s  a l a s  c o n d ic io n e s  a d v e r s a s  com o: d e s e c a c iô n ,  a g e n te s  a n t i m i c r o -  
b ia n o s ,  pH y p r e s i o n  o s m ô t i c a  d e s f a v o r a b le .  O t r a  r a z ô n  de h a b e r  i n c lu i -  
do su  e s tu d io ,  se  debe  a que m u c h o s  i n v e s t ig a d o r e s  (64) (85) (107) (115) 
(127) (144) (183) han  e n c o n t r a d o  que e l  c o n ta m in a n te  m a s  f r e c u e n te  en  lo s  
p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t i c o s  no e s t é r i l e s  , e r a  e l  g é n e ro  B a c i l l u s . E n  ex p e -  
r i e n c i a s  a n t e r i o r e s  h e m o s  pod ido  c o m p r o b a r  que el n u m é r o  de b a c t e r i a s  
a e r o b i a s  e s p o r u l a d a s ,  en  a lg u n o s  c a s o s ,  e s  m a s  e le v a d o  que e l de b a c ­
t e r i a s  a e r o b i a s  v ia b le s ,  ya que m u c h a s  f o r m a s  e s p o r u l a d a s ,  no e n c u e n ­
t r a n  l a s  c o n d ic io n e s  ô p t im a s  p a r a  su g e r m in a c iô n .  Un t r a t a m i e n t o  p o r  el 
c a lo r  a  80QC d u r a n te  d iez  m in u t e s ,  a c t i v a  l a  g e r m i n a c i ô n  de l a s  e s p o r a s ,  
com o  ya  o b s e r v a  ro n  C u r r a n  y E v a n s  (56)
E s  i n t e r e s a n t é  r e s a l t a r  que en a lg u n a s  m u e s t r a s ,  e l  r e c u e n to  
de b a c t e r i a s  e s p o r u l a d a s  ha p r é s e n t a  do c i f r a s  li g é ra  m e n te  m a s  e l e v a d a s  
que e l  de b a c t e r i a s  v ia b le s .  P o r  e s t e  hec h o  r e s a l t a m o s  la  im p o r t a n c i a  
que t ie n e ,  r e a l i z à r  el r e c u e n to  de iB ac ter ias  e s p o r u l a d a s ;  pu e s to  que si  
sô lo  se  h a c e  e l de  b a c t e r i a s  v ia b le s  no s e  o b t ie n en  lo s  v a l o r e s  r e a l e s  de 
c o n ta m in a c iô n  en lo s  p r e p a r a d o s .  A d e m a s  se  ha r e a l i z a d o  la i n v e s t ig a -  
c iôn  de b a c t e r i a s  a n a e r o b i a s  m e s ô f i l a s  ta n to  v ia b le s  c o m o  e s p o r u l a d a s .
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Se ha c r e i d o  c o n v e n ie n te  su e s tu d io  p o r  la  i m p o r t a n c i a  que t ie n e  e l 
C l o s t r i d i u m  p e r f r i n g e n s , en  p r e p a r a c i o n e s  o r a l e s ,  ya  que c o m o  sefla lô  
B r u c h  (36), su  p r e s e n c i a  p u ed e  s e r  m a s  i m p o r t a n t e  que la  de P s e u d o m o - 
m s  a e r u g i n o s a . O t r o s  a u t o r e s  (8) (60) (127) (144) t a m b ié n  han  in c lu id o  la 
i n v e s t ig a  ci on  de  b a c t e r i a s  a n a e r o b i a s  en  l o s  p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t i c o s ,  
au n q u e  n inguna  n o r m a t iv a  o f ic i a l  lo  e s p e c i f i c a .  L a  F I P  (82) in d ic a  que 
la  i n v e s t i g a c io n  de b a c t e r i a s  a n a e r o b i a s  no s e  d eb e  in c l u i r  de u n a  m a ­
ne r a  s i s t e m a t i c a  en e l e s tu d io  m ic r o b io lo g ic o  de e s t e  t ip o  de p r e p a r a ­
d os ,  d eb id o  a  que  l a s  c i f r a s  e n c o n t r a d a s  p o r  d i v e r s e s  a u t o r e s  (8) (127) 
(144) h an  s id o  b a j a s  en  g e n e r a l ,
E l  r e c u e n to  de b a c t e r i a s  a e r o b i a s  e s  e l  que ha  dado , con e s -  
c a s a s  e x c e p c i o n e s ,  c i f r a s  m a s  a l t a s ,  s ie n d o  t a m b ié n  la  c o n ta m in a c iô n  
m a s  f r e c u e n t e  en to d o s  l o s  p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t i c o s .  L o s  v a l o r e s  a l to s  
s e  h an  e n c o n t r a d o  e n  l a s  s ig u i e n te s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s :  e x t r a c t o  f lu i ­
do, g r a g e a s  y p o lv o s ,  ta n to  p o r  el m é to d o  d e l  N M P co m o  p o r  e l de p l a ­
ça .
L o s  r e c u e n t o s  de b a c t e r i a s  a n a e r o b i a s  h a n  s ido  s i e m p r e  m a s  
b a jo s  que  l o s  o b te n id o s  en  b a c t e r i a s  a e r o b i a s  v i a b l e s  o e s p o r u l a d a s .  L a s  
c i f r a s  m a s  e l e v a d a s  se  han  o b te n id o  en  e l  e x t r a c t o  f lu ido  y  g r a g e a s  y no 
han s ido  s u p e r i o r e s  a 1. 000. L a  c a u s a  de  é s t o  e s  que  p r e s e n t a n  v a l o r e s  
m u y  a l t o s  de b a c t e r i a s  a e r o b i a s ,  s ie n d o  a lg u n a s  de e l l a s  c a p a c e s  de  c r e -  
c e r  t a m b ié n  en  a n a e r o b i o s i s .
R e s p e c to  a l o s  m o h o s  y l e v a d u r a s  lo s  r e c u e n t o s  m a s  e le v a d o s  
se  han o b te n id o  en  d o s  m u e s t r a s  de c o m p r i m i d o s  ( 2 1 ^ ,  21 g ) ,  s ie n d o  
in c lu s o  s u p e r i o r e s  a lo s  o b te n id o s  en  b a c t e r i a s  a e r o b i a s .  T a m b ié n  L u d -  
va (l'3 2) e n c o n t r ô  una r n u e s t r a  de  c o m p r i m i d o s  que p r e s e n t a b a  una c o n ­
ta m in a c iô n  p o r  ho n g o s  s u p e r i o r  a 50. 000 p o r  g r a m o .  D i v e r s o s  a u t o r e s  
a f l r m a n  (60) (85) (192) (194) que s in  una e s t r i c t a  v ig i l a n c ia  de l a s  m a ­
t e r i a s  p r i m a s  e s  p o s ib l e  e n c o n t r a r  en lo s  c o m p r i m i d o s  c a n t id a d e s  s u ­
p e r i o r e s  de 1. 000 a 10. 000 ho n g o s  p o r  g r a m o .  E n  e l  r e s t o  de l a s  m u e s ­
t r a s  lo s  v a l o r e s  de h o n g o s  han  s ido  m a s  b a jo s  que l o s  e n c o n t r a d o s  en 
b a c t e r i a s  a e r o b i a s .
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De l a s  35 m u e s t r a s  que  p r é s e n t a  ro n  h o n g o s ,  to d a s  c o n te n ia n  
m o h o s  e x c e p to  t r è s  (6 1 ^ ,  6 1 ^ ,  6 1 ^ )  que c o n te n ia n  s o lo  l e v a d u r a s .  E n  
n ingun  p r e p a r a d o  e s ta b a n  p r é s e n t é s  a m b o s  c o n ta m i n a n te s  ju n to s .  G a l l i e n
(89), ig u a l  que n o s o t r o s ,  e n c o n t r e  un  n u m é r o  m u y  e le v a d o  de m u e s t r a s  
de g r a g e a s ,  c a p s u la s ,  c o m p r i m i d o s  y j a r a b e s ,  con  a u s e n c i a  de c o n t a m i ­
na c iôn  p o r  hongos .  D oce  m u e s t r a s  que p r e s e n t a b a n  ho n g o s  no t i e n e n  b a c ­
t e r i a s ,  c o r r e s p o n d e n  a  l a s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s  de c o m p r i m i d o s ,  c a p ­
s u l a s ,  j a r a b e s  y  so lu c io n e s .
D e sd e  e l pun to  de v i s t a  de la  s a lu d ,  la  p r e s e n c i a  de  m i c r o o r -  
g a n i s m o s  p a to g e n o s  ha s id o  s i e m p r e  el p r i n c i p a l  ob je to  de  a t e n c io n ,  T a n ­
to l o s  i n v e s t i g a d o r e s  c o m o  l a s  F a r m a c o p e a s  y l o s  o r g a n i s m o s  i n t e r n a c i o -  
n a l e s ,  h a n  e s t a d o  de  a c u e r d o  en que d e b e  h a b e r  a u s e n c i a  de  m i c r o o r g a n i s -  
m o s  p a to g e n o s  co m o :  S a lm o n e l la ,  E .  c o l i , P s .  a e r u g i n o s a , S. a u r e u s .
De a c u e r d o  con a lg u n o s  a u t o r e s  (8) (60) (64) (107) (115) (127) 
en n u e s t r o  e s tu d io  h e m o s  in c lu id o  t a m b ié n  la  i n v e s t i  g a c io n  de o t r a  s  b a c ­
t e r i a s  i n d i c a d o r a s  de c o n t a m i n a c iô n  de  o r i g e n  f e c a l ,  co m o  el S. f a e c a l i s , 
p o rq u e  son c a p a c e s  de s o b r e v i v i r  a  c o n d ic io n e s  a m b i e n t a l e s  y  t r a t a m i e n -  
t o s  m a s  a d v e r s o s  que E. co l i  y su s u p e r v iv e n c i a  puede  s e r  i n d ic a t iv a  de  
una d é f ic ie n te  c a l id a d  h ig ié n ic a .  En  p r e p a r a d o s  que han s u f r i d o  a lg u n  t r a ­
t a m ie n to  t é r m i c o ,  la  in v e s t ig a  c iôn  de  S. f a e c a l i s  y e s p o r a s  de C l o s t r i ­
d ium  su l f i to  r e d u c t o r e s ,  e s  m e j o r  in d ic e  de c o n ta m in a c iô n  f e c a l  que 
E . c o l i , p u e s to  que e s t e  se  d e s t r u y e  a t e m p e r a t u r a s  de p a s t e r i z a c iô n ,  a 
d i f e r e n c i a  de lo s  o t r o s  m i c r o o r  ga ni s m o s  que so n  m a s  r é s i s t a n t e s  (141). 
D e v le e s c h o u w e r  (64) sefla la  que s e  d e b e r i a  i n c lu i r  la  i n v e s t i  g a c io n  s i s t e ­
m a t i c a  de S. f a e c a l i s , au nque  no e s t a  en la  n o r m a t iv a  d e  la  U SP  (190)
F I P  (84) B P  (33).
E n  l a s  m u e s t r a s  e s tu d i a d a s  la  p r e s e n c i a  de l o s  m i c r o o r  g a n i s ­
m o s  p a tô g e n o s  e in d ic a  d o r e s  de la  c o n ta m in a c iô n  f e c a l  in v e s t ig a d o s  (E: 
c o l i . S a l m o n e l l a , S lü g e l l a , P s .  a e r u g in o s a ,  S. a u r e u s  y  S. f a e c a l i s )  ha  
sido  n eg a t iv a .  A l  ig u a l  que A z r i a  (8) y M o s s o  (144) no h e m o s  e n c o n t r a ­
do e n t e r o b a c t e r i a s ,  a d i f e r e n c i a  de  D e s v ig n e s  (60) y H ir c h  (107).
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No se  ha e n c o n t r a d o  una r e l a c i o n  a p r e c i a b l e  e n t r e  e l t ipo  de 
e n v a s e  y la  c a l id a d  m ic r o b ia n a  del m e d ic a m e n to .  A u nque  en  a lgun  c a s o ,  
c o m o  e s  e l t ipo  " b l i s t e r " ,  p o d r i a m o s  c o n s i d e r a r  que e x i s t e  c i e r t a  r e l a ­
c ion ,  no s e  p u ed e  a f i r m a r  ya que en  e s t e  e n v a s e  s e  e n v a s a  r o n  lo s  p r é p a ­
r a  d o s  h o r m o n a l e s ,  cuya c o n ta m in a c iô n  m i c r o b i a n a ,  c o m o  h e m o s  d icho  
a n t e r i o r m e n t e ,  p u ed e  p r o c é d e r  de l a s  m a t e r i a s  p r i m a s .
D ebido a  la  v a r i e d a d  de  m i c r o o r  g a n i s m o s  que e s t a n  p r é s e n t a s  
en  l o s  p r e p a r a d o s  e s tu d i a d o s ,  s e  h a  o b s e r v a d o  p r e s e n c i a  de m i c r o o r g a -  
n i s m o s  s a p r o f i t o s  en  to d o s  lo s  v a l o r e s  de pH, au n q u e  e l  m a y o r  % de  m u e s ­
t r a s  que p r e s e n t a n  c o n ta m in a c iô n  b a c t e r i a n a  s e  e n c u e n t r a  en  la  zona  de 
pH a l c a l in o  (66, 66%) y  e l  m e n o r  en la  de pH a c id o  (40%). Ig u a lm e n te  e l  
m a y o r  % de m u e s t r a s  con c o n ta m in a c iô n  fungi ca  ha s id o  a  pH a l c a l in o  
(22, 22%). En  o t r a s  z o n a s  de pH lo s  v a l o r e s  f u e r o n  m u y  s e m e j a n t e s .
E l  pH de lo s  m e d i c a m e n t o s  e s  s ô lo  uno de lo s  f a c t o r e s  que in -  
f lu y en  en  e l  d e s a r r o l l o  de l o s  m i c r o o r g a n i s m o s  y  no s e  p u ed e  c o n s i d e r a r  
su e f e c to  s o b r e  e l lo s ,  in d e p e n d ie n te  de  l o s  d e m a s .  P o r  s i  m i s m o  no e s  
e f i c a z  p a r a  év i ta  r  l a  c o n ta m in a c iô n  m i c r o b i a n a ,  s i  e s t a  ya e x i s te .  A u n ­
que p u e d e  in h ib i r  e l  c r e c i m i e n t o  de  l o s  m i c r o o r g a n i s m o s  no lo s  d e s t r u ­
ye y e s t o s  p u ed e n  d e t e c t a r s e  p o s t e r i o r m e n t e  en  e l  a n a l i s i s  cuando  se  
c u l t iv a n  en l a s  c o n d ic io n e s  ô p t im a s .
Una de l a s  c a u s a s  p o r  la  que  h e m o s  e n c o n t r a d o  m a y o r%  de 
m u e s t r a s  c o n ta m in a  d a s  e n  la  zona  a l c a l in a ,  p u ed e  s e r  deb ido  a que,  l o s  
c o n s e r v a d o r e s  m a s  u t i l i z a d o s  en  la  indu  s t r i a  f a r m a c é u t i c a  so n  e l a c id o  
b e n z o ic o  y s u s  d e r iv a d o s  ( p a r a h id r o x ib e n z o a to s ) .  E s t o s  so n  m a s  a c t iv o s  
f r e n t e  a hongos  y b a c t e r i a s  a pH m o d é r a  d a m  en te  a c id o  y n e u t ro ,  ya que 
en  e s t o s  v a l o r e s  de pH el g ra d o  de di s o c ia c iô n  e s  m u y  ba jo  y l a s  m o lé -  
c u l a s  s in  d i s o c i a r  de  a c id o  b e n z o ic o  a t r a v i e s a n  co n  m a y o r  f a c i l id a d  la  
m e m b r a  na c e l u l a r  de  lo s  m i c r o o r g a n i s m o s  (14).
R e s p e c to  a  l a  p r e s e n c i a  de S ta p h y lo c o c c u s  s e  han  a i s l a d o  d i -  
v e r s a s  e s p e c i e s  que a p a r e c e n  en  su m a y o r i a  en lo s  m e d ic a m e n to s  que 
t i e n e n  pH n e u t ro  y en  m e n o r  n u m é r o  en  lo s  de pH a c id o .  No a p a r e c e  n in -
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guna en lo s  que t ie n e n  pH a lc a l in o ,  lo  que e s t a  de a c u e r d o  con  A z r i a  (8) 
en su e s tu d io  s o b r e  j a r a b e s .  A d e m a s  d e l  pH, hay  o t r o s  f a c t o r e s  que 
in i lu y e n  en  e l  d e s a r r o l l o  de lo s  m i c r o o r g a n i s m o s ,  com o son: p r e s i o n  
o s m o t i c a ,  p r e s e n c i a  de  s u s t a n c i a s  c o n s e r v a d o r a s  y la  a c t iv id a d  de a g u a  
( a ^ ) .  R e s p e c to  a  e s t e  u l t im o  f a c to r ,  lo s  v a l o r e s  son  v a r i a b l e s  p a r a  lo s  
d i s t i n to s  m i c r o o r g a n i s m o s .  En  b a c t e r i a s  e n t r e  0, 81 a 0, 99 y  p a r a  h o n ­
gos de 0, 68 a 0, 92 (14).
L os  v a l o r e s  m e d io s  de a ^  ob te n id o s  en  l a s  d is  t i n t a s  f o r m a s  
f a r m a c é u t i c a s  son : c o m p r i m id o s  0 ,6 3 ;  g r a g e a s  0 ,6 2 ;  c a p s u l a s  0 ,4 4 ;  j a ­
r a b e s  0, 89; s o lu c io n e s  0, 90; e x t r a  c to  flu ido  0, 86 y  p o lv o s  y g r a n u le  do 
0, 55. E s t o s  v a l o r e s  son  b a j o s  y no p e r m i t e n  el d e s a r r o l l o  de  l o s  m i c r o o r ­
g a n i s m o s  p r é s e n t e s ,  e x c e p to  en  e l  e x t r a c to  f lu ido ,  j a r a b e s  y  so lu c io n e s ,  
donde la  a ^  pu ed e  s e r  un  f a c to r  que f a v o r e z c a  el d e s a r r o l l o  de  m o h o s .
En lo s  p r e p a r a d o s  l iq u id e s ,  s e  ha  d e te c ta d o  la  c o n ta m in a c iô n  
m ic r o b ia n a  p o r  l o s  m é to d o s  de p la ç a ,  NM P y  f i l t r a c iô n .  Ha s id o  e l m é ­
todo del N M P e l  que ha d e te c ta d o  m a y o r  p o r c e n ta j e  de m u e s t r a s  con  b a c ­
t e r i a s  a e r o b i a s  v ia b le s  (aunque  là  s  c i f r a s  de lo s  r e c u e n to s  h a n  s ido  b a ­
ja s )  en r e la c iô n  a lo s  o t r o s  m é to d o s ,  s iendo  e l  m é to d o  de f i l t r a c iô n  el 
m e n o s  s e n s ib le .  P o r  e l  m é to d o  del N M P se  ha d e te c ta d o  c o n ta m in a c iô n  
b a c t e r i a n a  en 19, 75% de  l a s  m u e s t r a s  m a s  que p o r  e l  m é to d o  de p la ç a .  
E s to  p o d r ia  s e r  debido a que é s t o s  p r e p a r a d o s  t i e n e n  en  g e n e r a l  un b a ­
jo n u m é ro  de m i c r o o r g a n i s m o s ,  m u c h o s  de lo s  c u a le s  p u ed e n  t e n e r  a l -  
t e r a d o  su  equ ipo  e n z im a t i c o  y su  c r e c im i e n to  s e  ve f a v o r e c id o  en m e d io  
l iq u id e .  H e s s  (105) c o m p ro b ô  que el m é to d o  d e l  N M P e r a  m a s  a d e c u a d o  
p a r a  d e t e c t a r  un n iv e l  ba jo  de c o n ta m in a c iô n  en  lo s  p r e p a r a d o s  f a r m a c é u ^  
t i c o s .
En cu a n to  a l  r e c u e n to  de b a c t e r i a s  a e r o b i a s  e s p o r u l a d a s ,  e l  
m é to d o  del NM P ha s id o  el m a s  e f ic a z ,  la s e n s ib i l i d a d  fue s e m e  ja n te  en 
el m é to d o  de p la ç a  y f i l t r a c iô n .  R e s p e c to  a l  r e c u e n to  de b a c t e r i a s  a n a e ­
r o b i a s  y hongos s e  han r e a l i z a d o  p o r  el m é to d o  de p la ç a  y f i l t r a c iô n ,  no 
h a c ié n d o s e  p o r  e l  NM P. L a  s e n s ib i l i d a d  ha s ido  m a y o r  p o r  e l  m é to d o
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de p la ç a  que p o r  el de f i l t r a c iô n  p a r a  a m b o s  r e c u e n to s .
A z r i a  (8) y  H i r c h  (107), se f ia la n  l a s  v e n ta  j a s  d e l  m é to d o  de f i l - 
t r a c i o n  p a r a  l o s  p r e p a r a d o s  l iq u id o s ,  p e r o  no han  r e a l i z a d o  su  e s tu d io  
c o m p a r a t i v e  d e  d i f e r e n t e s  m é to d o s ;  nos  ca b e  p e n s a r  s i  to d a s  e s t a s  v e n ­
ta  j a s  s o n  s o lo  t e o r i c a s  p u e s to  que no h an  s id o  c o m p r o b a d o s  e x p é r i m e n ­
ta  I m e n t e  p o r  e l lo s .
E l  r e c u e n to  de b a c t e r i a s  a e r o b i a s  e n  l o s  p r e p a r a d o s  so l i  dos 
se  ha r e a l i z a d o  p o r  e l  m é to d o  de  p l a ç a  y d e l  N M P  ( g r a f i c a  I1I-2). T a m ­
b ié n  ha s id o  e l  m é to d o  de l  N M P  m a s  s e n s ib le  que e l de p la ç a ,  ya que e l 
22, 70% de l a s  m u e s t r a s  h a n  p r é s e n t a  do c o n ta m in a c iô n  b a c t e r i a n a  p o r  e l  
m é to d o  del N M P  y s in  e m b a r g o  no se  ha d e t e c ta d o  p o r  e l  m é to d o  de p l a ­
ça .
No e s  fa c i l  e s t a b le  ce  r  una  r e l a c i ô n  e n t r e  e l  g ru p o  t e r a p é u t i c o  
y la  c a l id a d  m ic r o b io lô g ic a ,  d e b id o  a la  g r a n  d iv e  r  s i  dad  de c o m p o n e n te s  
que  in t e g r a n  c a d a  g ru p o  t e r a p é u t i c o  y a d e m a s  p o r  s u m a r s e  a v e c e s  dos  
o m a s  a c c i o n e s  en  u n  s o lo  m e d ic a m e n to .  Solo en  g r u p o s  t e r a p é u t i c o s  m u y  
d e f in id o s  c o m o  l o s  p r e p a r a d o s  h o r m o n a l e s  se  ha  o b s e r v a d o  una c o n t a m i ­
na c iô n  e n  e l  100% de  e s t o s ,  que p u e d e  s e r  deb ido  a  l l e v a r  en  su  c o m p o s i ­
c iô n  m a t e r i a s  p r i m a s  de o r ig e n  b io lô g ico .  De a c u e r d o  con v a r i o s  a u t o r e s  
(60) (89) (175) s e r i a n  e s t a s  m a t e r i a s  l a s  c a u s a n t e s  de  l a  c o n ta m in a c iô n  
m ic r o b i a n a .  T a m b i é n  lo s  a n t i e s p a s m ô d i c o s  y a n t i a c id o s  p r e s e n t a n  c o n ­
t a m in a c iô n  en  e l  87, 50% y 80% r e s p e c t i v a m e n t e  y  p o d r ia  d e b e r s e  a  la 
p r e s e n c i a  de m a t e r i a s  p r i m a s  de  o r i g e n  m i n e r a i ,  c o m o  el t r i s i l i c a t o  de 
m a g n e s io ,  que  en  o c a s i o n e s  c o n t ie n e n  e le v a d a  c o n ta m in a c iô n  (70).
S igu iendo  c r i t e r i o s  s e m e j a n t e s  a  o t r o s  a u t o r e s  (8) (60) (66) se  
han  e s t a b l e c i d o  c u a t r o  c a t e g o r i a s ,  segun  el c o n te n id o  m ic r o b io lô g ic o :  
a u s e n c i a ,  m e n o r  de 100, 1 0 0 - 1 .0 0 0 ,  m a s  de  1 .0 0 0  m i c r o o r g a n i s m o s  p o r  
g r a m o  o m i l i l i t r o  ( tab la  I I I -4  a I I I - 15).
E l  p o r c e n ta j e  de  m u e s t r a s  que h an  p r e s e n t a d o  a u s e n c i a  de c o n ­
t a m in a c iô n  p o r  b a c t e r i a s  a e r o b i a s  v ia b le s  y e s p o r u l a d a s ,  ha s ido  m u y  
v a r ia b le  de una s f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s  a o t r a s .  L a s  s o lu c io n e s  y  l a s  c a p ­
s u l a s  han  s id o  l a s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s  que h an  p r e s e n ta d o  m a y o r  p r o -
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p o r c io n  de m u e s t r a s  con  a u s e n c ia  de b a c t e r i a s  a e r o b i a s  v ia b le s  y e s p o ­
r u l a d a s  y e l  m a y o r  p o r c e n ta j e  de m u e s t r a s  c o n ta m in a d a s  s e  ha p r e s e n ­
tado  en g r a g e a s  y po lvos .
L a  p r o p o r c io n  de m u e s t r a s  con a u s e n c i a  de  b a c t e r i a s  a n a e r o ­
b ia s  ha p r e s e n ta d o  m e n o r  v a r i a  c io n  que en la s a e r o b i a s ,  e n  l a s  d i s t i n t a s  
f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s .  H an  s id o  l a s  s o lu c io n e s  l a s  que m a y o r  p o r c e n t a ­
je  de m u e s t r a s  h a n  ten id o  a u s e n c i a  de a n a e r o b i a s  y l a s  g r a g e a s  l a s  que 
m e n o r .  E l m a y o r  p o r c e n ta j e  de m u e s t r a s  con a u s e n c i a  de c o n ta m in a c iô n  
fungi ca ha c o r r e s p o n d i d o  a l a s  g r a g e a s  y  s o lu c io n e s ,  s ie n d o  lo s  j a r a b e s  
lo s  p r e p a r a d o s  con m a y o r  p o r c e n t a j e  de m u e s t r a s  con  p r e s e n c i a  de h o n ­
gos.
En la  c a te g o r ia  m i c r o b io lô g i c a  m e n o r  de 100, p a r a  b a c t e r i a s  
a e r o b i a s ,  el p o r c e n ta j e  m a s  e le v a d o  de m u e s t r a s ,  s e  ha  o b te n id o  en  p o l ­
vos ,  g r a g e a s ,  j a r a b e s  y c o m p r i m id o s .  R e s p e c to  a l a  c o n ta m in a c iô n  fu n ­
gi ca han  s ido  lo s  c o m p r i m id o s  y c a p s u l a s  l a s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s  con 
m a y o r  p o r c e n ta j e  de m u e s t r a s .
En la  s ig u ie n te  c a t e g o r f a  (1 0 0 -1 .  000), en e l r e c u e n to  de b a c ­
t e r i a s  a e r o b i a s  h a n  p r e d o  m i nado lo s  j a r a b e s  y c o m p r i m id o s  y en  hongos 
el e x t r a  cto fuido.
En la  c a te g o r ia  de m a s  de 1. 000, l a s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s  
que han  p r e s e n ta d o  m a y o r  p o r c e n ta j e  de m u e s t r a s  con  b a c t e r i a s  a e r o ­
b ia s  han sido ; e x t r a c to  fluido, g r a g e a s  y p o lv o s  y p a r a  hongos  se  han  e n ­
c o n t ra d o  en  e x t r a c t o  f lu ido  y c o m p r i m id o s .  H ay  que d e s t a c a r  que en  n in ­
guna r n u e s t r a  se  han  obtenido. v a l o r e s  de a n a e r o b io s  c o r r e s p o n d i e n t e  s 
a e s t a  c a te g o r ia .
G a l l ie n  (89) en  un e s tu d io  de p r e p a r a d o s  o r a l e s  e n c o n t r ô  m e n o r  
p r o c e n ta je ,  que n o s o t r o s ,  de m u e s t r a s  c o n ta m in a d a s  en  to d a s  l a s  c a te g o -  
réas .  Si c o m p a r â m e s  sô lo  lo s  r e c u e n t o s  de b a c t e r i a s  a e r o b i a s .  D e s v ig ­
n e s  (60), a l  ig u a l  que n o s o t r o s ,  e n c o n t r ô  que l a s  g r a g e a s  p r e s e n ta b a n  
m a y o r  p o r c e n ta j e  de  m u e s t r a s  en la  c a t e g o r i a  1. 000 b a c t e r i a s  p o r  g r a ­
mo.
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E1 e x t r a c t o  f lu ide ,  ha s id e  una f o r m a  f a r m a c é u t i c a  m u y  c o n ta - 
m in a d a ,  p e r o  s e  h an  e s tu d ia d o  un b a jo  n u m é r o  de m u e s t r a s ,  en r e l a c io n  
con  l a s  o t r a s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a  s .  L a  c a u s a  de la  e l e v a d a  c o n ta m in a -  
c ion ,  o p in â m e s  que  e s  deb id o  a l a s  m a t e r i a  s  p r i m a s  de o r i g e n  v e g e ta l ,  
qu e  e n t r a n  en su  c o m p o s ic iô n .  E l p r o c e s o  t e c n o lo g ic o  e m p le a d o  ( p e r c o -  
l a c io n )  en  su  e l a b o r a c io n  no ha c o n s e g u id o  d i s m i n u i r l a  de m a n e r a  a p r e -  
c i a b l e .  S c h i l l e r  (177) e n c o n t r e  v a l o r e s  d e l  o r d e n  de  10^ -  10^ b a c t e r i a  s 
p o r  g r a m o  en  m a t e r i a s  p r i m a s  de o r ig e n  v e g e ta l  (ho ja  de  Sen), L o s  t r a -  
t a m i e n t e s  p o s t e r i o r e s  u t i l i z a d o s  p a r a  la  o b te n c io n  d e l  e x t r a c t o  d i s m in u -  
y e r o n  la  c o n ta m in a c io n  en  una u n id a d  l o g a r i t m i c a .
L a s  g r a g e a s  ha si  do la  f o r m a  f a r m a c é u t i c a  que te n ia  m a y o r  
n u m é r o  de m u e s t r a s  con p r e s e n c i a  de b a c t e r i a  s ,  e s to  p u e d e  s e r  deb id o  
a  un p r o c e s o  te c n o lo g ic o  m a s  c o m p le jo  y a l  e l e v a d o  n u m é r o  de m a t e r i a s  
que  e n t r a n  en su  e l a b o r a c io n .  P e r o  s i n  e m b a r g o ,  e s  l a  f o r m a  f a r m a c é u ­
t i c a  con m e n ô r  c o n ta m in a  c io n  fungi ca .
L o s  p o lv o s  y  l o s  c o m p r i m id o s  p r e s e n t a n  un g r a d o  de c o n t a m i ­
na c io n  s e m e j a n t e ,  i n t e r m e d i o  r e s p e c t e  a l a s  o t r a s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a  s .  
S in  e m b a r g o  l o s  p o lv o s  p r e s e n t a n  en  to d o s  lo s  r e c u e n t o s  una  c o n t a m i n a - 
c io n  a l  go m a y o r .  A unque  e l  p r o c e s o  te c n o lo g ic o  d e  lo s  c o m p r i m i d o s  e s  
m a s  c o m p le jo  y  p o d r ia  p e n s a r s e  que  in f luye  en  un  a u m e n to  de la  c o n t a m i ­
na cion, la e x p e r i e n c i a  p r a c t i c a  ha d e m o s t r a d o  que  e l  p r o c e s o  de c o m p r e -  
s io n  f ina l  d i s m in u y e  e l  n u m é r o  de m i c r o o r g a n i s m o s .
L a s  c a p s u l a s  so n  l a s  f o r m a s  s o l i d a s  m e n o s  c o n t a m i n a d a s  p o r  
b a c t e r i a  s. E s to  puede  s e r  deb ido  a l a s  e s t r i c t a s  n o r m a s  m i c r o b io lo g ic a s  
que s e  ex ig e n  p a r a  un e x c ip ie n te  fu n d a m e n ta l ,  c o m o  e s  la  g e la t in a  (USPXX) 
(190). T a m b ié n  en  e s t a  f o r m a  f a r m a c é u t i c a  la  p r a c t i c a  ha d e m o s t r a d o  que 
d u r a n te  e l a l m a c e n a m ie n to  d e  l a s  c a p s u la s  v a c i a s  se  p r o d u c e  una p é r d i -  
da de a g u a  que in f luye  en la  d i s m in u c io n  de l  c o n te n id o  m ic r o b ia n o .
L a  c o n ta m in a c io n  de lo s  j a r a b e s ,  p u e d e  t e n e r  su  o r ig e n  en  lo s  
p r in c i p io s  a c t iv e s ,  é s to s  se  af iaden a l  j a r a b e  s im p le ,  d e s p u é s  de  é l a b o r a - 
do, cuando  ha su  f r i  do ya un t r a t a m i e n t o  t é r m i c o  y  en  e s t e  p r o c e s o ,  no es  
fa ci l  el a u m e n to  de c o n ta m in a c io n ,  a no s e r  p o r  e l  a g u a  o el a z u c a r  que
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se  ha e m p le a d o  com o  m a t e r i a s  p r i m a s .  P o s t e r i o r m e n t e  si e l  p r o c e s o  
de f i l t r a c io n  no s e  r e a l i z a  de f o r m a  a d e c u a d a ,  d e s d e  e l pun to  de v i s ­
ta m ic r o b io lo g ic o ,  p u ed e  s e r  una fu en te  de c o n ta m in a c io n .  A unque  lo s  
j a r a b e s  p o r  su e l e v a d a  c o n c e n t r a c io n  de  a z u c a r ,  e s t a n  c o n s i d e r a d o s  
c o m o  p r e  p a r a d o s  que in h ib e n  la  p r o l i f e r a c i o n  m ic r o b ia n a .  S in  e m b a r ­
go, h a y  c o m p o n e n te s  c o m o  el b a l s a m o  de T o lu  que  c o n s t i tu y e n  un  m e ­
dio a d e c u a d o  p a r a  e l  c r e c i m i e n t o  de m i c r o o r g a n i s m o s  (150).
H i r c h  (107) y A z r i a  (8) en  su  e s tu d io  m ic r o b io lo g ic o  de lo s  
j a r a b e s ,  p o r  e l m e to d o  de f i l t r a c io n ,  e n c o n t r a r o n  en g e n e r a l  v a l o r e s  
m u y  b a jo s ,  con e s c a s a s  e x c e p c io n e s .  E s t o s  i n v e s t i g a d o r e s  han c o n s i ­
d e r  ado c o n ta m in a c io n ,  i n c lu s o  cuando  a p a r e c i a  un so lo  m i c r o o r g a n i s -  
ino p o r  m i l i l i t r o .  C o m p a r a ndo n u e s t r o s  r é s u l t a dos o b te n id o s  p o r  f i l ­
t r a c io n ,  e n c o n t r a m o s  que  e l  25, 65% de l o s  j a r a b e s  te n ia n  b a c t e r i a s  
a e r o b i a s ,  el 2, 56% b a c t e r i a s  a n a e r o b i a s  y  el 2, 56% b o n gos ,  f r e n t e  
a l  92%, 73, 5% y 36, 5% r e s p e c t ! v a m e n t e ,  e n c o n t r a d o s  p o r  A z r i a  (8).
De e s to s  d a to s  s e  d e d u c e  que l a  c a l l  dad  m ic r o b io lo g ie  a ha s id o  m e j o r  
en  lo s  p r e p a r a d o s  e s tu d ia d o s  p o r  n o s o t r o s .
Con el fin de v e r  la  h o m o g e n e id a d  que p r e s e n t a b a n  lo s  lo -  
te s  de p r e p a r a d o s  f a r m a c e u t i c o s ,  d e s d e  e l pun to  de v i s t a  m i c r o b i o ­
lo g ico  s e  han  e s t a b l e c i d o  t r e s  n iv e le s  : " h o m o g e n eo  " ,  ” h o m o g e n e i -
dad m e d ia  " y " no h o m o g e n e o  H e m o s  c r e id o  c o n v e n ie n te  t e n e r  en 
cu e n ta  e s t o s  c r i t e r i o s ,  deb ido  a que e l  c o n c e p to  de h o m o g e n e id a d  d e s ­
de el pun to  de v i s t a  de l a  c o n ta m in a c io n  m ic r o b ia n a ,  en  un m i s m o  lo -  
te  de m e  d ic a m e n to s ,  no s e  ha f i jado  d e  una f o rm a  c l a r a  p o r  n ingun  
in v e s t ig a d o r  y no e x i s t e n  d a to s  b ib l i o g r a f i c o s  s o b r e  e s t e  a s p e c to .  El 
g rad o  de h o m o g e n e id a d  e s  bueno , co m o  s e  d educe  de lo s  r e s u l t a d o s  
e x p u e s to s  en la ta b la  III - 16, p u e s to  que el 62, 96% de m e d i c a m e n -  
to s ,  t e n g a n  o no c o n ta m in a c io n  m ic r o b i a n a  son  " h o m o g e n e o s  " y 
el 35, 18% han  p r é s e n t a  do una " h o m o g e n e id a d  m e d ia "  . No p r e s e n -
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ta  ban h o m o g e n e id a d  d o s  m e d ic a m e n to s  (1, 85%), en  lo s  c u a le s  l a s  c i f r a s  
de l o s  r e c u e n to s  e r a n  m u y  d i s p a r e s .  L a s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a  s con  m a ­
y o r  h o m o g e n e id a d  m ic r o b ia n a  f u e ro n  l a s  s o lu c io n e s  y  con m e n o r  lo s  c o m ­
p r i m i d o s .
L a  h o m o g e n e id a d  m ic r o b ia n a  de lo s  m e d ic a m e n to s  puede  d e -  
p e n d e r  de f a c t o r e s  m u y  d i v e r s e s :  c o m p o s ic io n ,  e s ta  do f i s ic o  y p r o c e s o  
te c n o lo g ic o  de ca d a  f o rm a  f a r m a c é u t i c a .
A unque  no e x i s t a n  n o r m a s  o f i c i a le s  en  n u e s t r o  p a i s  r e s p e c t e  
a  l a s  e x ig e n c ie s  m ic r o b io lo g i c a s  de l o s  p r e p a r a d e s  no e s t é r i l e s ,  c r e e -  
m o s  que es  i n t e r e s a n t e  cono c e r  lo s  p o r c e n t a j e s  de m u e s t r a s  de cada  f o r ­
m a  f a r m a c é u t i c a  que no p r e s e n t a n  una  c a l id a d  m ic r o b io lo g ic a  a c e p ta b le  de 
a c u e r d o  con l o s  c r i t e r i o s  se  gu ides  p o r  d i v e r s e s  a u t o r e s  y F a r m a c o p e a s .
Si s e g u im o s  l o s  c r i t e r i o s  de  P e n s o  (158) e l  cu a l  sefia la ,  que 
l a s  f o r m a s  s o l i d a s  d eb e n  t e n e r  m e n o s  de 100 b a c t e r i a s  p o r  g r a m o ,  v e -  
m o s  en  la ta b la  I I I - 17, que l e s  v a l o r e s  m a s  a l t o s  de m u e s t r a s  no a c e p t a -  
b le s  c o r r e s p o n d e n  a l a s  g r a g e a s .
En  c u a n to  a l a s  f o r m a s  l iq u id a s  s ig u ie n d o  e l  c r i t e r i o  de A z r i a  
(8) p a r a  lo s  j a r a b e s ,  que  in d ic a  que d eb e n  c o n te n e r  m e n o s  de 100 b a c t e r i a s  
p o r  m i l i l i t r o ,  no s e r i a n  a cep ta b le  s e l  28, 20% de l a s  m u e s t r a s .
Si s e  f i ja  el l im i t e  de b a c t e r i a s  en  1. 000 p o r  g r a m o  o m i l i l i t r o ,  
com o  han  se i îa la d o  B ü lh m m a n  (41) y  F IP (8 2 )  e n c o n t r a m o s  que s ig u e n  s i e n -  
do l a s  g r a g e a s  la f o r m a  f a r m a c é u t i c a  que p r é s e n t a  m a y o r  p r o p o rc io n  de 
m u e s t r a s  que no s e r i a n  a c e p t a d a s .  E n  lo s  p r e p a r a d o s  l iq u id o s  e s to s  v a ­
lo r e s  so n  m a s  b a jo s .
O t r o s  a u t o r e s  co m o  M il le t  y  Dony (141), G ay  (94), l a s  F a r m a ­
c o p e a s :  C h e c o s lo v a c a  c i tad a  p o r  A z r i a  (8), A l  é m a n a  (62) y E u ro p e a  (7 2), 
a s i  c o m o  la  F Î P  (84), han f i jado  e l  l im i t e  de b a c t e r i a s  en 10. 000 p o r  g r a ­
m o  o m i l i l i t r o .  E n  e s t e  c a s o  el m a y o r  n u m é r o  de m u e s t r a s  no a c e p t a b l e s  
e s  p a r a  los  po lvos .
Com o in d ic a n  to d o s  lo s  a u t o r e s ,  o r g a n i s m e s  y F a r m a c o p e a s
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c o n s u l ta d o s  (41) (62) (72) (82) (132), e l  l i m i t e  m â x im o  p a r a  h ongos  
ha de s e r  i n f e r i o r  a 100 p o r  g r a m o  o m i l i l i t r o .  En lo s  p r e p a r a d o s  
e s tu d ia d o s  so lo  e l 3,70% p r e s e n t a n  v a l o r e s  s u p e r i o r e s  a e s t a  c i f r a .  
S igu iendo  e s t e  c r i t e r i o  e n c o n t r a m o s  que lo s ,  j a r a b e s  son, con e x c e p -  
c ion  de l  e x t r a c to  f lu ido,  la f o r m a  f a r m a c é u t i c a  con m a y o r  p r o p o r c io n  
de m u e s t r a s  no a c e p ta b le s .
D el to ta l  de l a s  m u e s t r a s  a n a l i z a d a s ,  no s e r i a n  a c e p t a b l e s ,  
si el l im i t e  s e  e s ta b l e c e  en  100 b a c t e r i a s  p o r  g r a m o  o m i l i l i t r o  , e l  
13,88%. Si e l  l im i t e  se  f i ja  e n  1 .0 0 0  no s e r i a n  a c e p t a b le s  e l  5 ,24%  
y si e l  l im i te  s e  e s t a b l e c e  en  10 .000 ,  s e  r e c h a z a r i a n  e l  0 ,61% . T o ­
dos  e s to s  v a l o r e s  se  r e f i e r  en a lo s  r e c u e n to s  r e a l i z a d o s  p o r  e l  m é -  
todo de p la ç a ,  s in  e m b a r g o  p o r  el m é to d o  d e l  NM P el n u m é ro  de 
m u e s t r a s  no a c e p t a d a s  e s  m a y o r  p a r a  to d a s  l a s  c i f r a s  l im i t e  a n t e s  
m e n c io n a d a s :  22, 83%, 10,80% , 3 ,08%  r e s p e c t iv a m e n te .  Si c o m p a r â ­
m e s  e s to s  r e s u l t a d o s  con l o s  o b te n id o s  p o r  D e sv ig n e s  (60) en p r e p a ­
r a d o s  f a r m a c e u t i c o s  no e s t é r i l e s  c o m e r c i a l i z a d o s  en F r a n c i a ,  o b s e r ­
v â m e s  que la  c a l id a d  m ic r o b io lo g ic a  de lo s  p r e p a r a d o s  e s tu d ia d o s  
p o r  n o s o t r o s  e s  s u p e r io r .
O t ro  punto en  que s e  ha c e n t r a  do n u e s t r o  e s tu d io  ha sido, 
la id e n t i f ic a c io n  de lo s  d i s t in to s  c o n ta m in a n te s ,  que e s ta b a n  p r é s e n ­
t e s  en  lo s  m e d ic a m e n to s .
L o s  m ic r o o r g a n i s m o s  que s e  e n c u e n t r a n  p r in c i p a lm e n te  en 
l a s  m a t e r i a s  p r i m a s ,  a i r e ,  agua  y m a t e r i a l e s  de en v a sa d o ,  son  bac i-  
flps e s p o r u l a d o s ,  b a c i lo s  G r a m - n e g a t iv e s ,  m ic r o c o c o s ,  e s ta f i lo c o c o s ,  
e s t r e p to c o c o s  y hongos; e s t o s  c o n ta m in a n te s  son  lo s  que p u e d e n  so-  
b r e v i v i r  y e n c o n t r a r s e  en lo s  p r e p a r a d o s  e l a b o r a d o s  (110) (200).
D e n tro  de lo s  m e d ic a m e n to s  a n a l i z a d o s ,  e l  c o n ta m in a n te  
que se  ha a i s l a d o  con m a y o r  f r e c u e n c ia  ha  s ido  e l  g é n e ro  B a c i l lu s  
(218 c e p a s ) ,  se  gui do de S ta p h y lo c o c c u s  (24 c e p a s ) ,  M ic ro c o c c u s  
(22 c e p a s ) ,  ho n g o s  (18 c e p a s )  y S t r e p to c o c c u s  (2 c e p a s ) .  Al ig u a l  que 
o t r o s  i n v e s t ig a d o r e s  (8) (127) (144) no s e  han a i s l a d o  b a c t e r i a s  a n a e ­
r o b ia s  e s t r i c t a s .
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E l g e n e r o  B a c i l lu s  s e  e n c u e n t r a  en  e l  35 ,1 8 %  de  lo s  m e ­
d i c a m e n to s ,  S ta p h y lo c o c c u s  en  e l  17 ,74% , l o s  ho n g o s  en  e l  14 ,81% , 
l o s  M i c r o c o c c u s  en  e l  12 ,03%  y  S t r e p to c o c c u s  en  e l  1, %. L o s  d a ­
t o s  o b te n id o s  en B a c i l l u s  y  m o h o s  so n  m u y  s e m e j a n t e s  a  lo s  h a y a -  
d o s  p o r  H i r c h  (107).
H a b e r  e n c o n t r a d o  un m a y o r  n u m é r o  de c e p a s  d e l  g é n e r o  
B a c i l l u s  , s e  d e b e  a  que s e  e n c u e n t r a  a m p l i a m e n t e  d i s t r ib u i d o  e n  el 
su e lo ,  po lvo ,  a i r e  y a g u a  y  p o r  e s to  e s  el c o n ta m in a n te  m a s  h a b i ­
tu a i ,  F r e c u e n t e m e n t e  se  h a n  c o n s i d é r a  do co m o  m i c r o o r g a n i s m o s  no 
p a to g e n o s ,  p e r o  en o c a s io n e s  p u e d e n  o r i g i n a r  in f e c c io n e s  d i v e r s a s  
s o b r e  todo  en p a c i e n t e s  con  t e r a p i a  i n m u n o s u p r e s o r a  (133). H i r c h  
(107) en  su  e s tu d io  de p r e p a r a d o s  l iq u id o s  c o n s i d é r a  la  p r e s e n c i a  
de B a c i l l u s  c o m o  m i c r o o r g a n i s m o s  p o te n c i a lm e n te  p a to g e n o s .
Se h a n  id e n t i f i c a d o  un to ta l  de 356 c e p a s  p e r t e n e c i e n t e s  
a l  g é n e r o  JB ac i l lu s , au n q u e  en  l o s  r e s u l t a d o s  so lo  s e  ha r e f i e j a d o  
la  m o r fo lo g ia  y  p e r f i l  b io q u im ic o  de 218 c e p a s ,  y a  que h e m o s  s e -  
guido e l  c r i t e r i o  de no t e n e r  en c u e n ta  l a s  c e p a s  que  r é s u l t a r o n  
s e r  ig u a l e s  en  c a d a  m e d ic a m e n to .  Sin e m b a r g o ,  s e  han  c o n s id e r a d o  
l a s  c e p a s  de la  m i s m a  e s p e c ie ,  que h a n  p r e s e n t a d o  a lg u n a  v a r i a - 
c ion  m o r f o lô g ic a  o b io q m m ic a .
De to d o s  e s  c o n o c id a  la  d i f ic u l ta d  que e x i s t e  en c l a s i f i c a r  
con  e x a c t i tu d  l a s  e s p e c i e s  d e l  g é n e r o  B a c i l l u s  d eb id o  p r i n c i p a l m e n ­
te  a su v a r ib i l id a d  no so lo  m o r f o l ô g ic a ,  ta n to  de l  b a c i lo  c o m o  de 
la  c o lo n ia ,  s in o  t a m b ié n  de s u s  e n z im a s .  E l  p r o b le m a  se  a c e n tû a  
si s e  r c a l i z a n  r e s i e m b r a s  en  d i s t i n to s  m e d io s ,  o p e r a  ci on i n d i s p e n ­
s a b le  p a r a  su id e n t i f i c a c io n .  E n  e s t e  c a s o  a p a r e c e n  f r e c u e n te m e n te  
fe n ô m e n o s  de v a r i a  b i l id a d  y una m i s m a  e s p e c ie  p u ed e  p r e s e n t e r  c o ­
lo n ie s  l i s a s  y  r u g o s a s ,  e s p o r u l a d a s  o no, con  o s i n  p ig m e n to .  L a  
d i f ic u l ta d  a u m e n ta ,  a l  no e s t a r  de a c u e r d o  to d o s  lo s  a u t o r e s  en  l o s  
r e s u l t a d o s  de lo s  c a r a c t è r e s  b io q u im ic o s  de m u c h a s  e s p e c i e s .  A si 
m i s m o  p o r  f a l ta  de d a to s  de a lg u n a  s e s p e c i e s  m e n o s  f r e c u e n te s .
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P o r  o t r a  p a r t e ,  a lg u n o s  a u t o r e s  (96) op inan  que a l  e x i s t i r  en 
e s t e  g e n e r o  m u c h a s  e s t i r p e s  i n t e r m e d i a s  s e  o r ig in a n  s e r i e s  de e s -  
t i r p e s  o e s p e c t r o s ,  m uy  d l f i c i l e s  de c l a s i f i c a r ,  p e r o  que no p u ed e n  
s e r  ig n o r a  d a s .  P o r  e s to  la  c a r a c t e r i z a c i o n  de una e s p e c ie  de B a c i ­
l l u s  , n e c e s i t a  nume r o s a s  p r u e  h a s  que no s i e m p r e  pu ed e n  s e r  r e a -  
l i z a d a s  cuando  s e  t r a t a  de i d e n t i f i c a r  un g ra n  n u m é r o  de  e s t i r p e s .  
P o r  to d a s  e s t a s  c a u s a s  n o s o t r o s  no n o s  h e m o s  a ju s ta d o  a  un u n ic o  
e s q u e m a  de c l a s i f i c a c io n  s in o  que h e m o s  se g u id o  v a r i o s ,  p r i n c i p a l ­
m e n te  lo s  de S m ith  y G o rd o n  (178), Wolf y B a r k e r  (199), L e m i l l e  
(130), B a r j a c  y  B onne foi (15), Cowan (55) y la  8^ ed ic io n  del M a ­
nual Be r g e y  (37).
D ebido  a  l a s  d i f ic u l ta d e s  e x p u e s ta s  a n t e r i o r m e n t e  en la  
id e n t i f ic a c io n  de e s t a s  e s p e c i e s ,  en l a  b ib l iog ra fxa  c o n s u l ta  da no 
e x i s t e n  a p e n a s  d a to s  r e s p e c to  a  l a s  e s p e c i e s  e n c o n t r a d a s  en l a s  d i s -  
t i n t a s  f o r m a s  f a r m a c e u t i c a s .  L a m b in  (126) e n  su e s tu d io  r e a l i zado  
en c o m p r i m id o s  r e  sa l  ta  la  v a r i e d a d  de e s p e c i e s  e n c o n t r a d a s :  B. s u b - 
t i l i s ,  B. m e g a t e r i u m , B. c e r e u s  van. m y c o id e s ,  B. b r e v i s  y B. p o ly m y - 
xa ,  . K a l l in g s  (115) en su  e s tu d io  s o b r e  ta b le t a s ,  in d ic o  la  p r e s e n ­
cia  de  B. s u b t i l i s . H irc h  (107) e n  p r e p a r a d o s  l iq u id e s  e n c o n t r e  que 
una t e r c e r a  p a r t e  de lo s  c o n t a m in a n te s  e r a n  B a c i l lu s , p e r o  no id e n -  
t i f ic o  l a s  e s p e c i e s .  W il le m  s e - C o l l in e t  (198), e s tu d io  l a s  e s p e c i e s  
de l  g e n e r o  B a c i l l u s  a i s l a d a s  de m e d ic a m e n to s  a n t i a c id o s  a l t e r a  dos .
D e v le e s c h o u w e r  (64) sefia la  que su p r e s e n c i a  no e s  im p o r t a n t e  d e s d e  
e l punto  de  v i s t a  pa togeno ,  p e r o  s i  se  e n c u e n t ra n  en  un n u m é ro  m u y  
e lev a d o ,  t ieneri im p o r ta n c ia  p o r  sus  p r o d u c to s  m e ta b o i ic o s .
En n u e s t r o  e s tu d io  de d i f e r e n t e s  f o r m a s  f a r m a c e u t i c a s  
h e m o s  id e n t i f ic a d o  h a s ta  19 e s p e c i e s  d i s t in ta s  a d m i t ! d a s  p o r  la 8^ 
ed ic io n  del M a n u a l  B e r g e y  (37), aunque  a lg u n a s  de e l l a s  e s t a n  aun  
in c lu id a s  en l a s  e s p e c i e s  de c l a s i f i c a c io n  i n c i e r t a .  C om o  se  e x p r e -  
sa en  la  g ra f ic a  H I-5  el B. s u b t i l i s  e s  el de m a y o r  in c id en c ia (  16, 89%)
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L a s  d i v e r s a s  c e p a s  a i s l a d a s  p r e s e n t a n  una g ra n  v a r i a  b i ­
l l  dad p r o p la  de e s t e  g e n e r o .  P o r  e s t a  r a z o n  en  l a s  d i s t in ta s  e s p e ­
c i e s  h a n  a p a r e c i d o  v a r i a n t e s  m o r f o l o g i c a s  y  b io q u im ic a s  r e s p e c t o  
a  lo s  c a r a c t è r e s  d e s c r i t o s  p a r a  la  c e p a  t ipo .
L a  e s p e c i e  B. s u b t i l i s  ha  p r e s e n t a d o  v a r i a  b i l id a d  en  c in c o  
c a r a c t è r e s  b io q u im ic o s :  no p r o d u c e n  a c id o  de  l a c t o s a ,  s a c a r o s a ,  
a r a b i n o s a  y m a n i to l  y p o s e e n  l e c i ü n a s a .  E s  de r e s a l t a r  e l  e lev a d o  
n u m é r o  de c e p a s  que  no h a n  p ro d u c id o  a c id o  de l a c t o s a  (62,16% ); 
l a  v a r i a  c io n  de e s t e  c a r a c t e r  e s t a  d e  a c u e r d o  con  S m ith  (178). T a m ­
b ié n  e s  i m p o r t a n t e  la  p r o p o r c io n  de c e p a s  p r o d u c t b r a s  de l e c i t i n a s a  
(37, 83%). Un 24, 32% de l a s  c e p a s  h a n  p r e s e n t a d o  v a r i a  c io n  e n  a m -  
b o s  c a r a c t è r e s  b io q u im ic o s .  L o s  o t r o s  c a r a c t è r e s  b io q u im ic o s  que 
h a n  p r e s e n t a d o  v a r i a c i o n  h a n  te n id o  m u y  p o c a  in c id e n c ia  e n  r e l a c i o n  
c o n  lo s  a n t e r i o r m e n t e  m e n c io n a d o s .
L a  e s p e c i e  B. b r e v i s  h a  te n id o  v a r i a c i o n  t a m b ié n  e n  c in c o  
c a r a c t è r e s  b io q u im ic o s .  E s  de r e s a l t a r  q u e  un 37 ,03%  de l a s  c e p a s  
e r a n  p r o d u c t o r a s  de  a c e t o in a  y un 29, 62% no p r o d u c e n  a c id o  de s a ­
c a r o s a ;  h ec h o  ya d e s c r i t o  p o r  B a r j a c  (15).
C om o  l a s  d o s  e s p e c i e s  a n t e r i o r e s  B. l i c h e n i f o r m i s  ha p r é ­
s e n ta  do v a r i a c i o n  en  c in co  c a r a c t è r e s  b io q u im ic o s .  E s  de r e s a l t a r  
que e l 53, 84% d e  l a s  c e p a s  no p r o d u c e n  a c id o  de l a c to s a  y  e l  19 ,23%  
no h id r o i i z a n  e l a lm id o n .
L a  e s p e c i e  B. c o a g u lâ n s  ha te n id o  v a r i a c io n  en c u a t r o  c a ­
r a c t è r e s  b io q u im ic o s .  H ay  que d e s t a c a r  q u e  e l 36, 36% de l a s  c e p a s  
l i c u a n  la  g e la t in a  y que  puede  i n d u c i r  a  e r r o r  en  l a  id e n t i f ic a c io n ,  
ya  que e s t e  c a r a c t e r  s i r v e  com o  d i f e r e n c i a c io n  de B. f i r m  us .
L a  e s p e c i e  B. p u m i lu s  ha p r e s e n t a d o  v a r i a c io n  en  c u a t r o  
c a r a c t è r e s  b io q u im ic o s .  Ha y  que d e s t a c a r  que el 27, 77% de  l a s  c e ­
p a s  p r o d u c e n  a c id o  de l a c to s a  y  e s to  e s t a  de  a c u e r d o  con  L e m i l l e  
(130).
L a  e s p e c i e  B. p o ly m y x a  ha te n id o  v a r i a c i o n  en c inco
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c a r a c t è r e s  b ioquii tn icos.  S iendo  de d e s t a c a r  e l e le v a d o  p o r c e n ta j e  
de c e p a s  que p o s e e n  u r e a s a  47 ,0 5 % .
La e s p e c i e  B. m e g a t e r i u m  p o s e e  m u c h a s  e s t i r p e s  con c a ­
r a c t è r e s  b io q u im ic o s  y  m o r f o l o g ic o s  v a r i a b l e s ;  a s i  t e n e m o s  que h a n  
p r e s e n ta d o  v a r i a c io n  en  s i e t e  c a r a c t è r e s  b io q u im ic o s .  E s  de d e s t a ­
c a r  que un 35 ,71%  de l a s  c e p a s  no p r o d u c e n  a c id o  d e  l a c to s a  y  e l  
28, 57% no p o s e e n  l e c i t i n a s a .  Se han id e n t i f ic a d o  l a  v a r i e d a d  f le x u s  
y  v a r ie d a d  c a r o t a r u m  de a c u e r d o  con  la  8^ e d ic io n  d e l  M anual B e r ­
gey (37).
L a  e s p e c i e  B. f i r m u s  ha s id o  la  que m a y o r  v a r i a b i l i d a d  
ha p r e s e n ta d o  r e s p e c t o  a  l o s  c a r a c t è r e s  de la  ce p a  t ipo ,  lo  cua l  ha  
s ido  c o n f i r m a  do p o r  G o rd o n  (96) que c o n s i d é r a  que l a s  c e p a s  de e s ­
ta  e s p e c ie  f o r m a n  un e s p e c t r o  con  l a s  de B. le n tu s  co n  c a r a c t e r i s -  
t i c a s  i n t e r m e d i a s  e n t r e  a m b a s .  S iendo  de d e s t a c a r  l a s  c e p a s  p r o ­
d u c t o r a s  de l e c i t i n a s a  (46, 15%) , l a s  que  no r e d u c e n  lo s  n i t r a t o s  a 
n i t r i t o s  (15,38% ) y  p o s e e n  u r e a s a  (23, 07%). E s to s  dos  û l t im o s  c a r a c ­
t è r e s  t ie n e n  i m p o r t a n c i a  p a r a  d i f e r e n c i a r  e s t a  e s p e c i e  de o t r a s  a f ine  s.
La  e s p e c i e  B. c e r e u s  p r é s e n t a  v a r ia b i l id a d  en  c in c o  c a ­
r a c t è r e s  b io q u im ic o s .  E s  de d e s t a c a r  que un 44 ,44%  de l a s  c e p a s  
no u t i l i z a n  l o s  c i t r a t o s .  Un 22, 22% no p ro d u c e n  a c id o  de s a c a r o s a  
y 11 ,11%  no p o s e e n  l e c i t i n a s a ; d a t o s  que c o in c id e n  con  L e m i l l e  (130). 
H ay  t r e s  c e p a s  que p e r t e n e c e n  a  la  v a r ie d a d  a l b o la c t i s  y una a la  
v a r i e d a d  m y c o i d e s  .
L a  e s p e c i e  B. c i r c u l a n s  ha p r e s e n ta d o  v a r i a c io n  en  c in c o  
c a r a c t è r e s  b i o q u i m i c o s ;  au nque  e s to s  c a r a c t è r e s  han  v a r ia d o  en  un 
n u m é ro  m u y  pequefto de c e p a s .
La e s p e c i e  B. b a d iu s  lo  m i s m o  que B. f i r m u s  y B. m e g a ­
t e r i u m  ha p r e s e n ta d o  una g r a n  v a r ia b i l id a d  r e s p e c t o  a  lo s  c a r a c t è ­
r e s  b io q u im ic o s  de la  cepa  t ipo .  S iendo de d e s t a c a r  que un 66, 66% 
de l a s  c e p a s  no l ic u a n  la  g e la t in a  y no h id r o i i z a n  la c a s e in a  e l  
83, 3 3%.
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No d e s t a c a m o s  la g  v a r l a c i o n e s  d e l  r e e t o  de  l a s  e s p e c i e s  
p o r q u e  se  h a n  a i s l a d o  un n u m é r o  m u y  pequeflo de c e p a s .
L a s  c e p a s  de  B a c i l l u s  co n  v a r i a  c lo n e s  b io q u im ic a s ,  a p a ­
r e c e n  en  to d a s  l a s  f o r m a s  f a r m a c e u t i c a s ,  no e x i s t i e n d o  una r e l a c io n  
e n t r e  un  d é t e r m in a  do m u ta n te  y l a  f o r m a  f a r m a c é u t i c a  de  donde han  
s id o  a i s l a d a s .  P o r  lo  que  s u p o n e m o s  que e s t o s  m u ta n t e s  se  e n c u e n ­
t r a n  a m p l i a m e n t e  d i s t r i b u i d o s  en  la. n a t u r a l e z a  y  h a n  l le g a d o  a l  m e ­
d ic a m e n to  a  t r a v é s  de l a s  m a t e r i a s  p r i m a s ,  de l a s  c o n ta m in a c io n e s  
a m b ie n t  a i e s  y d e l  p e r s o n a l  que i n t e r  v ie  ne en  e l  p r o c e s o  de f a b r i c a -  
c ion .
En  la  m a y o rx a  de  l a s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s  s e  han  e n c o n ­
t r a d o  una  g r a n  d iv e r s i d a d  d e  e s p e c i e s  d e l  g é n e r o  B a c i l l u s . E l  n u m é ­
r o  de e s p e c i e s  d i f e r e n t e s  h a  s id o  m a y o r  en  una  s  f o r m a s  f a r m a c é u ­
t i c a  s  que en  o t r a s ,  deb ido  a  que e l  g rad o  de  c o n ta m in a c io n  fue  d i s ­
t in t  o y t a m b ié n  p o r q u e  a l g u n a s  m u e s t r a s  p r é s e n t a  ro n  a l to s  r e c u e n to s .  
T e n ie n d o  en  c u e n ta  e l  n u m é r o  de m u e s t r a s  a n a l i z a d a s  de ca d a  f o r m a  
f a r m a c é u t i c a ,  la m a y o r  p r o p o r c io n  de e s p e c i e s  d i f e r e n t e s  se  e n c u e n ­
t r a  en  e l e x t r a c to  f lu ido ,  a u n q u e  s e  ha e s tu d ia d o  un ba jo  n u m é r o  de 
m u e s t r a s .  En el c a s o  de lo s  j a r a b e s ,  que  en  g e n e r a l  p r e s e n t a n  una 
b a j a  c o n ta m in a c io n ,  h a y  que  r e s a l t a r  que se  h a n  e n c o n t r a d o  13 e s p e ­
c i e s  d i f e r e n t e s  de B a c i l lu s , é s to  s e  debe  a que una  de l a s  m u e s t r a s  
ha  p r e s e n t a d o  u n  e la v a d o  r e ç u e n to .  E n  l a s  s o lu c io n e s  que fue una de 
l a s  f o r m a s  f a r m a c  é u t ic a  s  m e n o s  con ta  m in a d a  s ,  so lo  han p r e s e n ta d o  
3 e s p e c i e s  d i f e r e n t e s  ( ta b la  111-23).
L a s  e s p e c i e s  d e l  g é n e r o  B a c i l lu s  se  han  e n c o n t r a d o  en 
d i f e r e n t e  p r o p o rc io n ,  se g u n  la  f o r m a  f a r m a c é u t i c a ;  e s ta  ndo p r é s e n ­
t e s  en  to d a s  e l l a s .  L a  e s p e c i e  B. s u b t i l i s  ha s ido  la  m a s  f r e c u e n te  
en c o m p r i m id o s ,  g r a g e a s ,  c a p s u la s  y e x t r a c to  f lu ido .  En  c a m b io  en  
lo s  p o lv o s  la  e s p e c i e  m a s  f r e c u e n te  ha s id o  e l  B. p u m i l u s , y la 
de B. p o ly m y x a  . E s to  e s t a  de a c u e r d o  con  lo s  d a to s  o b te n id o s  p o r  
n o s o t r o s  (144) en  un e s tu d io  r e a l i z a d o  en  la, ; . , i s m a  f o r m a  f a r m a -
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c é u t ic a .  D ebido a la  e r o s io n  d e l  su e lo  p o r  e l  a g u a  de  I luv ia ,  l a s  
e s p o r a s  de a lg u n a s  e s p e c i e s  de B a c i l lu s  e s  fac i l  e n c o n t r a r l a s  en
el: a g u a  u t i l i z a d a  e n  l a  indu  s t r i a  f a r m a c é u t i c a  (110). E l  M anual B e r ­
gey  (37) c o n s id é r a  que l a s  e s p o r a s  de B. p u m i lu s  so n  m a s  f r e c u e n ­
t e s  e n  e l  su e lo  que l a s  de B. s u b t i l i&
E s  de d e s t a c a r  e l  c a s o  de  lo s  j a r a b e s ,  en  lo s  c u a le s  h a  
p r é d o m in a  do la  e s p e c i e  de B. co a g u la n s  c u y a s  e s p o r a s  so n  poco  f r e ­
c u e n te s  en e l su e lo .  L a s  c o n d ic io n e s  m a s  f a v o r a b le s  p a r a  e l  d e s a -  
r r o l l o  de  la  f o r m a  v e g e ta t iv a  e s  la  p r e s e n c i a  de un a z u c a r  f e r m e n ­
ta b le ,  un  pH m a s  b ie n  a c id o  y  una in c u b a c io n  a t e m p e r a t u r a  a d e c u a ­
da en  a e r o b i o s i s  o a n a e r o b i o s i s ,  c o n d ic io n e s  que se  dan  en  la  m a y o -  
r i a  de  e s to s  p r e p a r a d o s  (37).
O t r o s  c o n ta m in a n te s  a i s l a d o s  de  lo s  m e d ic a m e n to s  p e r ­
te n e c e n  a l  g é n e ro  S ta p h y lo c o c c u s  (24 c e p a s ) ,  M ic r o c o c c u s  (22 c e p a s )  
y  S t r e p to c o c c u s  (2 c e p a s ) .
L a s  c e p a s  de S ta p h y lo c o c c u s  s e  han c l a s i f i c a d o  s ig u ie n d o  
el e s q u e m a  de K lo o s  y S c h le i f e r  (118), en  el c u a l  e s t a n  in c lu id a s  
h a s ta  d ie z  e s p e c i e s  d i s t i n t a s ,  de p f o c e d e n c ia  Humana a lg u n a s  de l a s  
c u a l e s  no e s ta n  in c lu id a s  en  e l  M a n u a l  B e r g e y  (37). R e s p e c to  a  l a s  
c e p a s  d e  S ta p h y lo c o c c u s , un  50% so n  S. e p i d e r m i d i s , que f r e c u e n t e ­
m e n te  e s t a  en  la  p ie l  Hum ana. L a s  o t r a s  e s p e c i e s  a i s l a d a s ,  S. c a p i ­
t i s ,  5. cohn i i  y S. h o m i n i s , se  e n c u e n t ra n  t a m b ié n  en p ie l  Humana. 
E s t a s  e s p e c i e s  e s  p o s ib le  que p r o c e d a n  d e l  p e r s o n a l  que i n t e r v i e n e  
en  e l  p r o c e s o  de  e l a b o r a c io n  de lo s  m e d ic a m e n to s .  D i v e r s e s  a u t o r e s  
(64) (107) (115) (144) h an  e n c o n t r a d o  S. e p i d e r m id i s  en  d i f e r e n t e s  f o r ­
m a s  f a r m a c é u t i c a  s (po lvos ,  c a p s u la s ,  j a r a b e s  y  c o m p r i m id o s ) .
A lg u n a s  c e p a s  de S. e p i d e r m i d i s  p r e s e n ta n  v a r i a c i o n e s  b io -  
q u i m i c a s  r e s p e c t o  a lo s  c a r a c t è r e s  d e s c r i t o s  p a r a  la. c e p a  t ipo .  S ie n ­
do de r e s a l t a r ,  l a s  e s t i r p e s  que han  p e rd id o  e l  en z irn a  f o s fa ta s a  
(16,66% ). T o d a s  e l l a s  han  s ido  a i s l a d a s  de f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s
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so l id a s ,  p r i n c i p a l m e n t e  de c o m p r i m id o s ,  p o lvos ,  g r a g e a s .  E s t e  m i c r o o r -  
g a n i s m o  en  l o s  û l t i m o s  v e in te  aflos ha p a s a d o  de s e r  c o n s id e r a d o  c o m o  s a -  
p ro f i to  a s e r  in c lu id o  e n t r e  l o s  p a to g e n o s  o p o r tu n i s t a s  p o r  h a b e r  s ido  c a u ­
sa  de d i v e r s a s  in f e c c io n e s  (133).  S in  e m b a r g o  H i r c h  (107) lo  in c lu y e  e n t r e  
l o s  m i c r o o r g a n i s m o s  p a to g e n o s .
E l  p r o b le m a  de la  id e n t i f ic a c io n  del g é n e r o  S ta p h y lo c o c c u s  ha 
s id o  a m p l i a m e n t e  e s tu d ia d o .  T o d o s  lo s  a u t o r e s  e s t a n  de a c u e r d o  en  c o n s i ­
d é r e r  c o m o  m i c r o o r g a n i s m o s  p a to g e n o s  a lo s  S ta p h y lo c o c c u s  c o a g u la s a  
p o s i t iv a .  L a m b in  (127) ha se f la lado  b a s a  ndo se  en su e x p e r ie n c ia ,  que el 
S. a u r e u s  d e s p u é s  de s e r  in o c u lad o  a un j a r a b e ,  a i  ca b o  de un m e s  ha p e r d i ­
do p a r t e  de su a c t iv id a d  e n z im a t i c a  ( c o a g u la s a  n e g a t iv a  y a c t iv id a d  fo s fa -  
t a s i c a  déb i l) ,  p e r m a n e c ie n d o  e l  e n z im a  D N asa  que e s  m a s  r e s i s t e n t e .  P o r  
e s t e  h ec h o  c o n s i d e r a n  que e s  i n s u f i c ie n t e  la  p r u e b a  de la  c o a g u la s a  p a r a  
d é f in i r  e l  p o d e r  pa toge no. E s t e  hecho  h a b r i a  que t e n e r lo  en  cuen ta  en la  
in v e s t ig a c io n  de e s t a f i l o c o c o s  p a to g e n o s  en  lo s  p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t i c o s . 
T a m b ié n  L a m b in  (127) c o m p ro b o  que S- e p i d e r m i d i s  h ab ia  p e rd id o  e l e n z i ­
m a  f o s f a t a s a .  De lo s  p r e p a r a d o s  e s tu d ia d o s ,  h e m o s  a i s l a d o  dos  c e p a s  (21fi, 
99d) de S. e p i d e r m i d i s  f o s f a ta s a  n e g a t iv a .  L a  p é r d id a  de e s t a  e n z im a  ha  
podido s e r  d eb id a  a la  s u p e r v iv e n c i a  de e s t a s  c e p a s  en c o n d ic io n e s  a d v e r ­
s e s .
K o u p e l  y D eibe l  (122) o b s e r v a  ro n  un a l to  g r a d o  de c o r r e l a c i o n  
e n t r e  la  p r o d u c c io n  de c o a g u la s a  y  la n u e c l e a s a  t e r m o e s t a b l e ,  s ie n d o  e s ta  
un e n z im a  c o n s ta n t e  p r o d u c id a  p o r  S. a u r e u s .  A s i  m i s m o  h ay  una e s t r e -  
cha  r e l a c c i ô n  e n t r e  l a  p r o d u c c io n  de e n t e r o to x in a  y la  p r e s e n c i a  de t e r -  
m o n u c le a s a ,  D ebido  a  la  d i f ic u l ta d  de d e m o s t r a r  la  e x i s t e n c ia  de e n t e r o ­
toxina, en la  p r a c t i c a  lo  que s e  in v e s t ig a  e s  la  a c t iv id a d  t e r m o n u c l e a s a  y 
s o la m e n te  en el c a s o  de que la  cepa  p o s e a  e s t e  e n z im a  se  e s tu d ia r â  la  
p ro d u c c io n  de e n t e r o to x in a .  P o r  e s t a s  r a z o n e s  n o s o t r o s  h e m o s  in c lu id o  
en la id e n t i f i c a c io n  de S ta p h y lo c o c c u s  la  p r u e b a  de la  t e r m o n u c le a s a .
L a s  e s p e c i e s  de S. s i m u l a n s , S. h o m in i s  y S. c a p i t i s  han p r e s e n ­
tado v a r ia b i l id a d  en  la f e r m e n t a c iô n  de a lg u n o s  a z û c a r e s  r e s p e c to  a lo s  
c a r a c t è r e s  d e s c r i t o s  p a r a  l a s  c e p a s  t ipo .
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E l  n u m é r o  de c e p a s  de  S ta p h y lo c o c c u s  a i s l a d a s  no ha s ido  a l ­
to ,  e s to  p u e d e  s e r  deb id o  a  que  e s to s  p r e p a r a d o s  son  de e l a b o r a c io n  i n ­
d u s t r i a l  y a  que o t r o s  a u t o r e s  (69) han  e n c o n t r a d o  v a l o r e s  m a s  a l t o s  e n  
p r e p a r a d o s  o f l c in a le s .
E s  i n t e r e s a n t e  s e f i a l a r  l a  im p o r t a n c i a  que p a r a  l a  i n v e s t i g a -  
c iôn  de S. a u r e u s  t i e n e  e l  g ra d o  de s e le c t iv id a d  d e l  m e d io  de c u l t iv o ,  s o ­
b r e  todo  cu a n d o  hay  un pequeflo  n u m é r o  de c é lu l a s  y  e s t a n  p r é s e n t e s  en  
el p r o d u c to  o t r a s  b a c t e r i a s  e n  m a y o r  n u m é ro ,  que e j e r c e n  una c o m p e -  
t e n c ia  con e l l a s  (B a c i l l u s ). A s i  en  lo s  m e d io s  que t r a d i c io n a lm e n te  s o n  
u t i l i z a d o s  c o m o  m e d io s  s é l e c t i v e s  p a r a  e l  a i s l a m i e n t o  de S. a u r e u s :  V o-  
g e l - J o h n s o n ,  B a i r d - P a r k e r  y  C h a p m a n  s e  ha  podido  v e r  que en a lg u n a s  
o c a s io n e s  s e  d e s a r r o l l a n  c o lo n ia s  de e n t e r o c o c o s ,  con  m o r f o lo g ia  m u y  
s i m i l a r  a l  S. a u r e u s . P a r a  s a l v a r  e s t e  in c o n v e n ie n te  s e r a  n e c e s a r i o  
s i e m p r e  la  r e a l i z a  c io n  d e l  t e s t  de la  c a ta la  sa  (63), E n  a lg u n o s  de  e s to s  
m e d io s  s e l e c t ! v o s  que c o n t ie n e n  l e c i t in a ,  s e  pu ed e n  d e s a r r o l l a r  e s p e ­
c i e s  de B a c i l l u s  c e r e u s ,  que p o s e e n  e l  e n z im a  l e c i t i n a s a ;  a u n q u e  e l  d e -  
s a r r o l l o  de  e s t o s  b a c i lo s  s e  puede  s u p r i m i r  p o r  l a  a d ic io n  a l  m e d io  de 
a z id a  de so d io  que a f e c t a  a l  tam aflo  de la  co lon ia  p e r o  no a l  n u m é r o  de 
c é lu l a s  p r é s e n t e s  (86) (134). L a  m a y o r i a  de lo s  m e d io s  s e l e c t i v o s  son 
a c e p t a b l e s  p a r a  e l  r e c u e n to  de c é l u l a s  n o r m a l e s  o s a lv a j e s ,  p e r o  s o n  to -  
x ic o s  o i n h ib i to r io s  p a r a  l a s  c é l u l a s  a l t e r a d a s  p o r  a g e n te s  f i s i c o s  o q u i-  
m i c o s  ( 181 ).
L a  p r e s e n c i a  d e  e s p e c i e s  de l  g e n e ro  M ic r o c o c c u s  puede  s e r  
d e b id a  a  que  s u  h a b i ta t  n a t u r a l  e s  e l  su e lo ,  e l  a i r e  y  la  p ie l  de l a s  p e r s o ­
n a s  y  a n i m a l e s .  E s t a s  e s p e c i e s  so n  f r e c u e n te m e n te  p ig m e n ta d a s  y  e s to s  
p ig m e n to s  l a s  p r o te g e n  de  l a s  r a d i a c i o n e s  so la  r e s ,  s ie n d o  u n a  de l a s  c a u ­
s a s  p o r  l a s  que s o b r e v iv e n  en  d i v e r s e s  a m b ie n t e s .  L a s  d i f e r e n t e s  e s p e ­
c i e s  nunca h a n  s id o  a s o c i a d a s  a p r o c e s o s  p a to lo g ic o s  a  p e s a r  de s u s  s e ­
m e  ja n z a  s con  e l g é n e r o  S ta p h y lo c o c c u s , p e r o  e s tu d io s  g e n é t ic o s  han d e ­
m o s t r a d o  que su c o m p o s ic io n  de b a s e s  de l  ADN e s  d i f e r e n t e  (34).
L a s  e s p e c i e s  m a s  f r e c u e n te s  han s ido  M. r o s e u s  (40, 91%), que 
se  e n c u e n t r a n  en el po lvo  y M. l u t e u s  (36, 36%) cuyo h a b i t a t  m a s  n o r m a l  
e s  la  p ie l  h u m a n a .  H i rc h  (34) e n c o n t r e  M ic r o c o c c u s  en su e s tu d io  de
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p r e p a r a d o s  l iq u id e s .  S in  e m b a r g o  e n  n u e s t r o  e s tu d io  so lo  e s ta b a n  p r é s e n ­
t e s  e n  f o r m a s  s o l i d a s  ( c o m p r im i d o s ,  g r a g e a s ,  c a p s u l a s  y  p o lv o s ) ,  s i e n ­
do m a y o r  e l  n u m é r o  de c e p a s  e n  c o m p r i m id o s  y  m e n o r  en c a p s u la s  ( tab la  
111-24).
E n  lo s  p r e p a r a d o s  e s tu d ia d o s  se  han e n c o n t r a d o  2 c e p a s  de 
S t r e p to c o c c u s  i d e n t i f i c a n d o s e  com o: S. f a e c iu m  y  S. u b e r i s .  E s ta  u l t im a  
e s p e c i e  no e s t a  r e l a c io n a d a  con el g ru p o  D. A p e s a r  de que lo s  e n t e r o c o ­
c o s  c r e c e n  en  p r e s e n c i a  de  a z id a  de  so d io  a l  0, 2%, la  c e p a  de en te  ro c o c o  
no s e  ha a i s l a d o  de e s t e  m e d io  de  e n r iq u e c im ie n t o ,  E l  S. u b e r i s  s e  ha e n ­
c o n t r a d o  en  c a p s u l a s  de  g e l a t i n a  d u r a  y  p e n s a m o s  que , deb ido  a l  h a b i t a t  
de e s t e  m ic r o o r g a n i s m o ,  p ie l  de  a n i m a l e s ,  p r o c é d a  de la  g e la t in a  e m p le a -  
da en la  e l a b o r a c io n  de e s t a  f o r m a  f a r m a c é u t i c a .
A lg u n o s  a u t o r e s  (60) (107) (115) h a n  e n c o n t r a d o  p r e s e n c i a  de 
e n t e r o c o c o s  e n  d i f e r e n t e s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s ,  ta n to  en p r e p a r a d o s  
so l i d o s  com o  l iq u id e s ;  p e r o  s i e m p r e  en  un n u m é r o  m u y  ba jo  en r e l a c io n  
a lo s  o t r o s  c o n t a m i n a n te s .  E s t o s  r e s u l t a d o s  son  s e m e j a n t e s  a l o s  n u e s ­
t r o s .  D e s v ig n e s  (60) e n c o n t r e  e n t e r o c o c o s  en  lo s  m e d ic a m e n to s  que  co n ­
te  nia  n c o m p o n e n te s  de o r i g e n  v e g e ta l ,  a n i m a l  y de  s i n t e s i s ;  e s t e  h e c h o  
e s t a  de a c u e r d o  con n u e s t r o s  r e s u l t a d o s .  H i r c h  (107) se fla lo  la i m p o r t a n ­
c ia  de l a  i n v e s t ig a c io n  de e s t o s  m i c r o o r g a n i s m o s .  A d e m a s  M a n d e l  (133) 
in d ic a  que lo s  e s t r e p t o c o c o s  del g ru p o  D p u e d e n  s e r  c a u s a n te s  de  d i f e r e n ­
t e s  in f e c c io n e s .
R e s p e c to  a l a  c o n ta m in a c io n  p o r  hongos ,  se  han e n c o n t r a d o  18 
c e p a s ,  de l a s  c u a l e s  17 e r a n  m o h o s  y  una  le v a  dura, p o s ib le  R h o d o to ru la .
E l  g é n e r o  P é n ic i l l i u m  ha s id o  e l  m a s  f r e c u e n te m e n te  e n c o n t r a d o  (38 ,88% ),  
se g u id o  de C la d o s p o r iu m  (27, 77%), A s p e r g i l l u s  (22, 22%), C e p h a lo s p o r iu m  
(5, 55%) y R h o d o to ru la  (5, 55%).
L o s  ho n g o s  son  uno  d e  lo s  c o n ta m in a n te s  m a s  f r e c u e n t e s  en  lo s  
p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t i c o s ,  au n q u e  L a m b in  (126) no d e te c to  su  p r e s e n c i a  
en c o m p r i m id o s .  Sin e m b a r g o  o t r o s  a u t o r e s  lo s  han  e n c o n t r a d o  en  c o m ­
p r i m i d o s  (89) (132), p o lv o s  (144), j a r a b e s  (8) (127) y s o lu c io n e s  (107).
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E n  n u e s t r o  e s tu d io  se  han e n c o n t r a d o  e n  to d a s  l a s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s .
La  p r e s e n c i a  de  m a y o r  % de P é n i c i l l i u m , p u ed e  s e r  d eb id a  a 
e n c o n t r a r s e  f r e c u e n te m e n te  en  una de l a s  m a t e r i a s  p r i m a s  m a s  u t i l i z a -  
d a s  e n  l a  indu  s t r i a  f a r m a c é u t i c a ,  l o s  a l m i d o n e s .  A s i  G u a r r o  (98) (99) 
en  su  e s tu d io  s o b r e  l a  m i c r o  f lo r a  fungi ca  de  lo s  a lm id o n e s  de u so  f a r -  
m a c é u t i c o ,  en  l a  i n d u s t r i a  esp a f io la .  se f ia la  que  h a y  un p r e d o m in io  de 
e s p e c i e s  del g é n e ro  P é n i c i l l i u m  s o b r e  A s p e r g i l l u s .  E s t o s  c o n t a m i n a n ­
t e s  se  h a n  d e n o m in a d o  "h o n g o s  de a l m a c e n a j e "  p u e s to  que su  d e s a r r o l l o  
s e  f a v o r e c e  p o r  e l a l m a c e n a m i e n t o  de lo s  c e r e a l e s  en  g r a n d e s  s i l o s .  
O t r o  de lo s  o r i g e n e s  de la  c o n ta m in a c io n  fû n g ica  de e s t o s  p r e p a r a d o s  
ha pod ido  s e r  el a i r e  de l o s  l o c a l e s  de f a b r i c a c i o n ,  ya  que co m o  in d i ­
ca r o n  Hugo y  R u s s e l  (110) e s  f r e c u e n t e  e n  e s t e  tipo  de a m b i e n t e s  la  
p r e s e n c i a  de m o h o s  co m o  P é n i c i l l i u m , A s p e r g i l l u s  y C la d o s p o r iu m  y 
l e v a d u r a s  co m o  R h o d o t o r u l a .
L o s  ho n g o s  se  han  c o n s id e r a d o  s i e m p r e  c o m o  in o c u o s ,  a  e x -  
ce p c io n  de lo s  que p r o d u c e n  m i c o s i s  p r o fu n d a s ,  s in  e m b a r g o  en  la  a c -  
tu a l id a d  ca d a  vez  e s  m a s  f r e c u e n te  e l n u m é r o  de p r o c e s o s  in f e c c io s o s  
en lo s  q u e  e s t a  im p l ic a d o  a lg û n  hongo.
En el c a s o  de l o s  p r o d u c to s  f a r m a c é u t i c o s ,  t i e n e  p a r t i c u l a r  
i n t e r é s ,  la  p r e s e n c i a  de a l g u n a s  e s p e c i e s  de l  g é n e ro  A s p e r g i l l u s ,  e s p a ­
c e s  de e l a b o r a r  p o te n te s  a f l a to x in a s ,  eu y a  a c c io n  s o b r e  la  s a lu d  h u m a ­
na ha s id o  o b je to  de n u m e r o s o s  e s tu d io s  (200). R e s p e c to  a l  g è n e r o  P é ­
n ic i l l i u m ,  G u a r r o  (101) ha  se f la lado  e l  p o d e r  to x ic o  de d é t e r m i n a  d a s  
c e p a s :  P .  v e tu l iu m ,  P .  a c u l e a tu m ,  P .  c i t r e o - v i r i d e  y P .  f r e q u e n ta n s  y 
el r i e s g o  que r e p r é s e n t a  la, p r e s e n c i a  de é s t a s ,  en  lo s  p r e p a r a d o s  f a r ­
m a c é u t i c o s  .
Si r e l a c i o n a m o s  lo s  d i s t i n to s  tipo s de c o n ta m in a c io n  en  l a s  
f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s ,  v e m o s  que to d o s  lo s  m e d ic a m e n to s  e s tu d ia d o s  
han  p r e s e n t a d o  B a c i l l u s  y  hongos .  L o s  p r e p a r a d o s  s o l id o s  p r e s e n t a n  ' 
una c o n ta m in a c io n  m u y  v a r i a b l e  ya que  t a m b ié n  s e  han  a i s l a d o  en  todos  
e l lo s  M ic r o c o c c u s  , S ta p h y lo c o c c u s  y en a lg u n o s  S t r e p to c o c c u s .  No
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ha  su c e d id o  lo  m i s m o  en lo s  j a r a b e s  y  s o lu c io n e s ,  que  so lo  t e n fa n  B a ­
c i l l u s  y ho n g o s .  L a  p r e s e n c i a  s o l a m e n te  de f o r m a s  e s p o r u l a d a s  en e s ­
to s  p r e p a r a d o s  l i q u i d e s  e s  deb ida  a  que e s t o s  m i c r o o r g a n i s m o s  p u ed e n  
s o p o r t a r  c o n d ic io n e s  m a s  a d v e r s a s .  A p e s a r  de  que  l a s  c i f r a s  d e  c o n t a ­
m in a c i o n  e r a n  m u y  b a j a s  en  lo s  j a r a b e s ,  e s  i n t e r e s a n t e  r e s a l t a r  que ha 
s id o  la  f o r m a  f a r m a c é u t i c a  que  ha p r e s e n ta d o  m a y o r  p r o p o r c io n  de  m u e s ­
t r a s  con h o n g o s .
E l  n u m é r o  de  m i c r o o r g a n i s m o s  d i s t i n to s  que se  h a n  a i s l a d o  
de c a d a  m e d i c a m e n t o  e s  m u y  v a r i a b l e ;  5 m e d i c a m e n t o s  t e n ia n  un  m i ­
c r o o r g a n i s m o  c o n ta m in a n te ,  m i e n t r a s  que  o t r o s  p o s e i a n  de  2 a  21 d i s ­
t in to s ,  E s to  n o s  in d ic a  que l a  c o n t a m in a c io n  p u e d e  s e r  de un u n ic o  o r i ­
gen o que p r o c é d é  de  d i v e r s a s  fu en te  s.
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N o r m a t iv e  p r o p u e s t a .
C om o h e m o s  se f la lado  a n t e r i o r m e n t e ,  no e x i s t e n  h a s ta  e l 
m o m e n to ,  en  n u e s t r o  p a i s , n o r m a s  o f i c i a l e s  r e s p e c t o  a  la  c a l id a d  
m ic r o b io lo g ic a  de lo s  p r e p a r a d o s  o r a l e s .  Sin e m b a r g o  Sancho  (169), 
ha p ro p u e  s  to p a r a  e s t o s  p r e p a r a d o s  l a s  m i s r a a s  e x i g e n c i a s  que p a r a  
lo s  a l i m e n t o s  e n v a s a d o s ,  e n  l o  r e l a t i v e  a l  r e c u e n to  m ic r o b ia n o ,  y 
a u s e n c i a  de  m i c r o o r g a n i s m o s  p a to g e n o s .  N o s o t r o s  c o n s i d é r â m e s  que  
l a s  e x i g e n c i a s  m ic r o b i o l o g i c a s  p a r a  l o s  m e d ic a m e n to s  o r a l e s  han  d e  
s e r  m ucho  m a s  s e v e r a s  que l a s  de lo s  a l im e n to s ,  y a  que  van  d e s t i ­
na d o s  a  p e r s o n a s  con  un p r o c e s o  p a to lo g ic o  c u y a s  d e f e n s e s  lo g i c a -  
m e n te  e s t a n  d i s m in u id a s  y a l  que p u e d e n  s o b r e a f l a d i r s e  o t r o  p r o c e s o  
p a to lo g ic o  de t ipo  in f e c c io s o .  D e n t r o  de e s t e  t ipo  de p r é p a r a  dos h e ­
m o s  c r e i d o  c o n v e n ie n te  que lo s  l iq u id o s  te n g a n  m a y o r e s  e x ig e n c ia s  
m ic r o b io lo g i c a s  en e l  r e c u e n t o  de  b a c t e r i a s  a e r o b i a s ,  que lo s  s o l i ­
d e s ,  deb id o  a que  e s to s  m e d i c a m e n t o s ,  e n  g e n e r a l  e s t a n  d e s t in a d o s  
a a f e c c i o n e s  del a p a r a t o  r e s p i r a t o r i o  y con  m a y o r  f r e c u e n c ia  s e  a d -  
m i n i s t r a n  a niflos y p e r s o n a s  de edad ,  que  son  m a s  s e n s i b l e s  a  l a s  
in f e c c io n e s .
El p r o y e c to  de n o r m a t iv a  que nos p e r m i t i m o s  s u g e r i r  p a ­
r a  e s t e  t ip o  de p r e p a r a d o s  e s  e l  s ig u ie n te ;
I)-  A u s e n c i a  de m i c r o o r g a n i s m o s  p a to g e n o s  c o m o : S a lm o n e l la , 
S h ig e l l a , P s .  a e r u g i n o s a , S. a u r e u s , y de i n d i c a d o r e s  de c o n ta m in a c io n  
de o r ig e n  fe c a l  E. co l i ,  S. f a e c a l i s  y e s p o r a s  de C l o s t r i d iu m  su lf i to  
r e d u c t o r e s ,  p o r  g r a m o  o m i l i l i t r o  de  m e d ic a m e n to .
I I)-
a)  C i f r a  l im i te  de b a c t e r i a s  a e r o b i a s  v ia b le s  y e s p o r u l a ­
das  s a p r o f i t a s ,  p a r a  lo s  p r e p a r a d o s  s o l id o s :  m e n o s  de 
1 .0 0 0  p o r  g r a m o .
b) C i f r a  l im i t e  de b a c t e r i a s  a e r o b i a s  v ia b le s  y e s p o r u l a -
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d a s  s a p r o f i t a s ,  p a r a  l o s  p r e p a r a d o s  l iq u id es . :  m e n o s  de 
100 p o r  m i l i l i t r o .
I l l ) -  C i f r a  l i m i t e  de m o h o s  y  le v a  du r a s :  m e n o s  de 100 p o r  g r a ­
m o  o m i l i l i t r o .
C o n s i d e r a m o s  n e c e s a r i a  la  in v e s t ig a c io n  de a lg u n o s  m i c r o o r -  
g a n i a m o s ,  c o m o  S. f a e c a l i s  y  e s p o r a s  de  C l o s t r i d i u m  s u l f i t o - r e d u c t o ­
r e s ,  c u y a  d e t e c c io n  no se  in d ic a  en  l a  n o r m a t iv a  de o r g a n i s m e s  o f ic i a ­
l e s  y F a r m a c o p e a s ,  L a  i m p o r t a n c i a  de  su  in v e s t ig a c io n  ya ha s id o  c o -  
m  en ta  da a n t e r i o r m e n t e .
D eb ido  a  que la  m i s i o n  de l o s  m e d i c a m e n t o s  e s  r e s t a b l e c e r  
e l  e s t a d o  de  s a lu d ,  la  c i f r a  l i m i t e  de b a c t e r i a s  a e r o b i a s  s a p r o f i t a s ,  
ta n to  v i a b l e s  com o  e s p o r u l a d a s ,  no d ebe  s e r  m u y  e le v a d a .  A u n q u e  la  
F I P  (84) f i ja  una c i f r a  l im i t e  m a x im a :  1 0 .0 0 0  b a c t e r i a s  p o r  g r a m o  o 
m i l i l i t r o ,  n o s o t r o s  p e n s a m o s  que e s t o s  p r e p a r a d o s  d eben  t e n e r  m e ­
j o r  c a l id a d  m ic r o b io lo g ic a .  A poya  n u e s t r a  T e s i s  e l  h ec h o  de que 
a c tu a lm e n te ,  y  a p e s a r  de no e x i s t i r  c i f r a s  l i m i t e s  o f i c i a le s ,  l a  m a ­
y o r i a  de l o s  m e d i c a m e n t o s  e s tu d ia d o s ,  f a b r i c s  d o s  e n  E spaf la ,  c u m -  
p le n  con la  n o r m a t iv a  p r o p u e s t a ,  r e s p e c t o  a l a s  b a c t e r i a s  a e r o ­
b ia s .  E n  lo  r e f e r e n t e  a lo s  m o h o s  y  l e v a d u r a s  e s t a m o s  de a c u e r d o  
con  l a  c i f r a  p r o p u e s t a  p o r  d i v e r s e s  a u t o r e s  (41) (94) (164) y F I P  (82) 
(84).
A u n q u e  l a s  c i f r a s  l i m i t e s  de  m i c r o o r g a n i s m o s  l a s  h e m o s  
r e f e r i d o  p o r  g r a m o  o m i l i l i t r o ,  c o n s i d e r a m o s  n e c e s a r i o  t e n e r  en 
c u e n ta  la  d o s i s  t e r a p e u t i c a  u t i l i z a d a  e n  c a d a  m e d ic a m e n to .  De a c u e r ­
do con  D e s v ig n e s  (60) s e r i a  a d e c u a d o  in t r o d u c i r  e l  c o n c e p to  de  d o s i s  
t e r a p e u t l c a  p a r a  e x p r e s a r  lo s  r e s u l t a d o s  de l  a n a l i s i s  m ic r o b io lo g ic o  
de lo s  m e d i c a m e n t o s  no e s t é r i l e s .
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1). -  E l pH de l o s  m e d i c a m e n t o s  s e  e n c u e n t r a  c o m p r e n d l -  
do e n t r e  2 y  9. L a  m a y o r  p r o p o r c io n  de  m u e s t r a s  que p r e s e n t a n  
c o n t a m i n a c io n  p o r  b a c t e r i a s  a e r o b i a s  c o r r e s p o n d e  a  l a s  que s e  e n ­
c u e n t r a  n- e n  l a  z o n a  a l c a l i n a  (66, 66%) y  la  m e n o r  en  la  zona  a c id a  
(40%).
2). -  No s e  ha  d e t e c ta d o  ningun t ip o  de m i c r o o r g a n i s m o  
en  e l  45, 67% de l a s  m u e s t r a s  e s tu d ia d a s .
3). -  E l m é to d o  m a s  s e n s i b l e  p a r a  la  d e t e c c io n  del n û m e -  • 
r o  d e  b a c t e r i a s  e n  e s to s  p r e p a r a d o s ,  ta n to  s o l id o s  c o m o  l iq u id e s ,
ha  s id o  e l  d e l  n u m é r o  m â s  p r o b a b le .
4). -  L a s  f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s  s o l i d a s  p r e s e n t a n  una  c o n ­
ta m in a c io n  m a y o r  que l a s  l iq u id a s .  L a s  g r a g e a s  han  s id o  lo s  p r e p a ­
r a d o s  con  m a y o r  p r o p o r c i o n  de m u e s t r a s  con  b a c t e r i a s  y lo s  de m e ­
n o r  l a s  s o lu c io n e s .  L o s  j a r a b e s  son  la  f o r m a  f a r m a c é u t i c a  con  m a ­
y o r  p r o p o r c i o n  de m u e s t r a s  co n  hongos .
5). - L a  c o n ta m in a c io n  m a s  f r e c u e n te  en  e s t e  t ipo  de m e ­
d i c a m e n t o s  s o n  l a s  b a c t e r i a s  a e r o b i a s ,  y en m e n o r  p r o p o r c io n  l a s  
b a c t e r i a s  a n a e r o b i a s  y  lo s  hongos .
6). - L a  c o n ta m in a c io n  m ic r o b io lo g i c a  de l a s  m u e s t r a s
de m e d i c a m e n t o s  h a  s id o  poco  e le v a d a .  Solo e l  3, 08% p r e s e n t a n  m a s  
de 1 0 .0 0 0  b a c t e r i a s  a e r o b i a s  y e l  10 ,80%  m a s  de 1 . 0 0 0 ;  e l  3 ,70%  
m a s  de 100 h ongos  p o r  g r a m o  o m i l i l i t r o .
7). - En n inguna  m u e s t r a  se  ha d e t e c ta d o  p r e s e n c i a  de lo s
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s ig u ie n te s  m i c r o o r g a n i s m o s ;  E .  co l i ,  S a lm o n e l l a , S h ig e l la , P s .  a e r u ­
g inosa ,  S. a u r e u s ,  S. f a e c a l i s  y b a c t e r i a s  a n a e r o b i a s  e s t r i c t a s .
8). -  L o s  m i c r o o r g a n i s m o s  c o n ta m in a n te s  p r é s e n t e s  e n  lo s  
p r e p a r a d o s ,  han  s ido  p o r  o r d e n  de f r e c u e n c ia :  B a c i l lu s  ( 3 5 ,1 8 % ) ,  
S ta p h y lo c o c c u s  (17, 74%), ho n g o s  (14,81% ), M ic r o c o c c u s  (12,03% ) y 
S t r e p to c o c c u s  (1 ,86% ).
9 ) . -  L a s  218 c e p a s  del g e n e r o  B a c i l lu s  p e r t e n e c e n  a  19 
e s p e c i e s ,  s ie n d o  p o r  o r d e n  de f r e c u e n c ia :  B. s u b t i l i s ,  B. b r e v i s .
B. l i c h e n i f o r m i s , B. c o a g u la n s ,  B . p u m i lu s , B. p o ly m y x a , B. m e g a t e ­
r i u m , B. f i r m u s , B. c e r e u s , B. c i r c u l a n s ,  B . b a d iu s ,  B. a n e u r in o ly t i -  
c u s , B. p u lv i f a c l e n s , B. f r e u d e n r e i c h i i , B. l e n t u s , B. l a r v a e , B. s p h a e - 
r i c u s , B. p a n to th e n t i c u s  y  B. a l v e i .
La  e s p e c i e  B. s u b t i l i s  s e  ha e n c o n t r a d o  en to d a s  l a s  f o r ­
m a s  f a r m a c e u t i c a s ,  p r e d o m in a n d o  B. c o a g u la n s  en  lo s  j a r a b e s .
1 0 ) . - L a s  24 c e p a s  de S ta p h y lo c o c c u s  p e r t e n e c e n  a c inco  
e s p e c i e s ,  e n c o n ta n d o se  p o r  o r d e n  de f r e c u e n c ia :  S. e p i d e r m id i s ,
S. s i m u l a n s , S. h o m in i s . S. co h n i i  y S. c a p i t i s .
1 1 ) . -  L a s  22 c e p a s  de M ic r o c o c c u s  p e r t e n e c e n  a t r e s  e s ­
p e c ie s ,  e n c o n t r a n d o s e  p o r  o r d e n  de f r e c u e n c ia :  M. r o s e u s ,  M. lu te u s  
y M. v a r i a n s .
12). -  L a s  2 c e p a s  de S t r e p to c o c c u s  son: S. u b e r i s  y
S. f a e c iu m .
1 3 ) . -  L a s  18 c e p a s  de hongos  p e r t e n e c e n  a c in c o  g e n e r o s  
s ie n d o  p o r  o r d e n  de f r e c u e n c ia :  P é n ic i l l i u m , C la d o s p o r iu m ,  A s p e r ­
g i l l u s , C e p h a lo s p o r iu m  y  R h o d o to ru la .
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1 4 ) . -  E n  l o s  g é n e r o  s  B a c i l l u s  y S ta p h y lo c o c c u s  se  han  e n c o n ­
t r a d o  m u t a n t e s  r e s p e c t o  a la  ce p a  t ipo .  Solo e l  25, 65% de l a s  c e p a s  
d e l  g é n e r o  B a c i l l u s  c o in c id e n  con l a s  c a r a c t e r i s t i  c a s  d e s c r i  ta  s  p a r a  
la  c e p a  t ipo .  L o s  c a r a c t è r e s  b io q u im ic o s  que  p r e s e n t a n  m a y o r  v a ­
r i a c i o n  son : p r o d u c c io n  de a c id o  de l a c to s a  y p r e s e n c i a  de l e c i t i n a s a .  
U n 16, 66% de l a s  c e p a s  de S. e p i d e r m i d i s  no p o s e e n  f o s fa ta s a .
C o n c lu s io n  f i n a l : B a s a n d o n o s  e n  l a s  a n t e r i o r e s  c o n c lu s io n e s  
p r o p o n e m o s  e l  s ig u i e n te  p r o y e c to  de n o r m a t iv a ,  p a r a  lo s  m e d i c a m e n ­
t o s  de a d m i n i s t r a c i o n  o r a l :
I ) -  A u s e n c i a  d e  m i c r o o r g a n i s m o s  p a to g e n o s  com o; S a lm o ­
n e l la ,  S h ig e l l a , P s .  a e r u g i n o s a , S. a u r e u s  e  i n d i c a d o r e s  de c o n t a m i ­
n a c io n  f e c a l :  E . co l i ,  S. f a e c a l i s  y  e s p o r a s  de C l o s t r i d iu m  s u l f i t o - r e ­
d u c t o r e s ,  p b r  g r a m o  o m i l i l i t r o  de m e d ic a m e n to .
I I ) -  C i f r a  l i m i t e  de b a c t e r i a s  a e r o b i a s  v ia b le s  y e s p o r u l a ­
d a s ,  p a r a  lo s  p r e p a r a d o s  s o l id o s ,  m e n o s  de 1 .0 0 0  p o r  g r a m o .
- C i f r a  l i m i t e  de b a c t e r i a s  a e r o b i a s  v i a b l e s  y e s p o r u l a ­
d a s ,  p a r a  lo s  p r e p a r a d o s  l iq u id o s ,  m e n o s  de  100 p o r  m i l i l i t r o .
III)-  C i f r a  l i m i t e  de h o n g o s ,  m e n o s  de 100 p o r  g r a m o  o
m i l i l i t r o .
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E n  l a  a c tu a l id a d ,  l a  in v e s t ig a c io n  de l a  c o n ta m in a c io n  m i ­
c r o b io l o g ic a  d e  lo s  p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t i c o s  no e s t é r i l e s ,  e s  un  t e -  
m a  de  p r i m o r d i a l  i n t e r é s  p a r a  la  i n d u s t r i a  f a r m a c é u t i c a  de todo  e l  
m u  ndo p o r  r a z o n e s  de t ip o  s a n i t a r i o  y  e c o n o m ic o .
D e s d e  e l punto  de v i s t a  s a n i t a r i o ,  l a  m i s i o n  p r i m o r d i a l  
de l  m e d ic a m e n to  e s  r e s t a b l e c e r  l a  s a lu d  d e l  p a c ie n te .  Si e s to s  m e d i ­
c a m e n to s  s e  e n c u e n t r a n  c o n ta m in a  dos p o r  m i c r o o r g a n i s m o s ,  pu ed e n  
d e s e n c a d e n a r  in f e c c io n e s  s e c u n d a r i a s ,  en  o c a s io n e s ,  de m a y o r  t r a n s -  
c e n d e n c ia  que e l  p r o p io  p a d e c im ie n to  d e l  in d iv id u o .  E s t o s  h e c h o s  se  
t o m a r o n  en  c o n s id e r a c iô n ,  a  p a r t i r  de 1958, c o m o  c o n s e c u e n c i a  de la  
a d m i n i s t r a c i o n  de  p r e p a r a d o s  f a r m a c é u t i c o s  de  v ia  o r a l  y  to p ic a  que 
c o n te n ia n  m i c r o o r g a n i s m o s  p a to g e n o s .
L a  p r o d u c c io n  a  g r a n  e s c a l a  de lo s  m e d ic a m e n to s  puede  
s u p o n e r  g r a n d e s  p é r d id a  s p a r a  la  i n d u s t r i a  f a r m a c é u t i c a ,  s i  s e  o r i g i ­
ne una  a l t e r a c i ô n  de l o s  c a r a c t è r e s  o r g a n o lé p t i c o s ,  de la  e s t a b i l id a d  
o de la  a c t iv id a d  d e l  m e d ic a m e n to ,  deb ido  a  la  p r e s e n c i a  de m i c r o o r ­
g a n i s m o s .
N u e s t r o  t r a b a jo  s e  h a  c e n t r a  do en e l  e s tu d io  de lo s  p r é p a ­
r a  d os  f a r m a c é u t i c o s  de a d m i n i s t r a c i o n  o r a l ,  ya que la  m a y o r  p a r t e  
de l o s  m e d i c a m e n t o s  s e  a d m i n i s t r a n  p o r  e s t a  v ia ,  l a  m a s  n a tu ra l ;  a d e ­
m a s  p o r q u e  h ay  una g r a n  v a r i e d a d  de f o r m a s  f a r m a c é u t i c a s ,  que r e -  
q u ie r e n  d i s t i n to s  p r o c e s o s  t e c n o lo g ic o s  lo s  c u a l e s  p u ed e n  in f lu i r  en 
su c a l id a d  m ic r o b io lo g ic a .
Se ha r e a l i z a d o  e l  e s tu d io  m ic r o b io lo g ic o  de e s t e  g rupo  de 
m e d ic a m e n to s ,  p r i m e r o  p a r a  a p o r t a r  un  m a y o r  c o n o c im ie n to  d e l  g r a ­
do de c o n ta m in a c io n ,  r e a l i z a n d o s e  d i f e r e n t e s  r e c u e n to s  p o r  d i v e r s o s  
m é to d o s  m ic r o b io lo g ic o s ,  y en segundo  lu g a r  se  han  d e t e r m in a d o  c u a ­
l e s  con  lo s  c o n ta m in a n te s  m a s  f r e c u e n te s  en  e s t o s  p r e p a r a d o s .
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De lo s  r e s u l t a d o s  o b te n id o s  s e  h a  d ed u c id o  que e l  45, 67% 
de l a s  m u e s t r a s  no han  p r e s e n t a d o  n ingun  t ip o  de c o n ta m in a c io n  y  en  
g e n e r a l  lo s  v a l o r e s  o b te n id o s  en  lo s  r e c u e n to s  no e r a n  e l e v a d o s .  A d e ­
m a s  n inguna m u e s t r a  h a  te n id o  p r e s e n c i a  de m i c r o o r g a n i s m o s  p a t o g e ­
nos e i n d i c a d o r e s  de c o n ta m in a c io n  f e c a l ,  a s i  c o m o  de b a c t e r i a s  a n a e ­
r o b i a s  e s t r i c t a s .  E l  m é to d o  que ha d e t e c ta d o  m a y o r  n u m é r o  de m u e s ­
t r a s  con p r e s e n c i a  de m i c r o o r g a n i s m o s  ha s ido  el del n u m é r o  m a s  p r o ­
b a b le .  L a  f o r m a  f a r m a c é u t i c a  con m a y o r  p o r c e n ta j e  de m u e s t r a s  c o n ­
ta m in a d a  s p o r  b a c t e r i a s  ha  s ido  l a s  g r a g e a s  y p o r  h o n g o s  lo s  j a r a b e s .  
L o s  m i c r o o r g a n i s m o s  e n c o n t r a d o s  en  o r d e n  de f r e c u e n c ia  h a n  s ido :  
B a c i l l u s , S ta p h y lo c o c c u s , M ic r o c o c c u s ,  hongos  y S t r e p t o c o c c u s .
C om o  c o n c lu s io n  f in a l  s e  h a  p r o p u e s to  una  n o r m a t iv a  p a r a  
l o s  m e d ic a m e n to s  no e s t é r i l e s ,  de a d m i n i s t r a c i o n  o r a l .
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